











Probleme des Stickstoffkreislaufs. 


II. Mitteilung: 
Weitere Untersuchungen iiber das proteolytische Vermégen der Mikroben, 


Von 


Alexander Janke und Hans Holzer. 


(Aus dem Institut fiir technische Biochemie und Mikrobiologie an der 
Technischen Hochschule in Wien.) 


(Eingegangen am 1. August 1930.) 


In der ersten Abhandlung! iiber das vorliegende Problem ist an 
Bact. fluorescens einerseits und an Bact. coli sowie Bact. putidum anderer- 
seits gezeigt worden, daB zwischen sogenannten Verfliissigern und 
Nichtverfliissigern der grundsitzliche Unterschied besteht, dab bei 
letzteren bloB die geschwachten, nicht mehr vermehrungsfihigen 
Zellen eine proteolytische Wirkung ausiiben, waihrend bei den ersteren 
auch die normalen, teilungsfahigen Individuen die wirksamen Enzyme 
nach auBen abgeben, So lieBen sich die Widerspriiche in der Auffassung 
der verschiedenen Forscher betreffend das Verfliissigungsvermégen 
des Bact. coli ungezwungen erklaren, da fiir den friiheren oder spateren 
Eintritt des durch diese Mikroben bewirkten EiweiBabbaues die 
gréBere oder geringere Zahl an abgestorbenen oder zumindest ge- 
schadigten Zellen ausschlaggebend ist. Ferner wurde erwiesen, dab 
die praktische Verwendung der Coli-Methode von Wollman zum Nach- 
weis des EiweiBabbaues durch Mikroben bei der relativ kurzen Versuchs- 
dauer von bloB 48 Stunden durch das proteolytische Vermégen der 
defekten Zellen des Bact. coli nicht beeintrachtigt wird. 

Zweck der vorliegenden Arbeit soll sein, die beobachtete Gesetz- 
maBigkeit an weiteren Bakterienarten nachzuweisen, sowie zu zeigen, 
daB auch bei SproB- und Schimmelpilzen das naimliche Verhalten 
beobachtet werden kann. 

Die Versuchsanordnung war im wesentlichen die gleiche wie die 
in unserer ersten Arbeit beschriebene; sie gestaltete sich im einzelnen 
wie folgt: 


1 4. Janke u. H. Holzer, diese Zeitschr. 213, 142 bis 153, 1929. 
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1. Gewinnung von Massenkulturen. Es kamen in allen Fallen 
fliissige Nahrbéden zur Verwendung, und zwar fiir SproBpilze gehopfte 
Bierwiirze von 12° Bg, die bei Mycoderma vini einen Alkoholzusatz 
erhalten hatte, fiir Schimmelpilze Nahrlésung nach Woltje!, fiir Bact. 
prodigiosum Nahrbouillon und fiir Streptococcus lactis ein Molken- 
nahrboden, bestehend aus 700 g Molke, 300 g Hefeautolysat, 5 g Pepton 
und 5g NaCl. Bact. prodigiosum wurde bei 37°, alle iibrigen Organismen 
bei 20° propagiert. Die fiir die Versuche verwendeten Mikroorganismen 
waren die nachstehenden: 

a) Bakterien: Bact. prodigiosum Ehrenberg, Streptococcus lactis 
(Lister) Léhnis. 

b) SproBpilze: Saccharomyces cerevisiae Hansen, Spiritushefe 
Rasse XII, Willia anomala Hansen, Kloeckera apiculata (Hansen) 
Janke, Mycoderma vini Desmazieéres. 

c) Schimmelpilze: Aspergillus niger van Tieghem, Fusarium 
sp. E 13 Holzer-Janke. 

2. Herstellung der Mikrobensuspension. Die erhaltenen Vegetationen 
wurden vom fliissigen Nahrboden durch Abschleudern in der Elektro- 
zentrifuge getrennt, mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und 
hernach mittels dieser eine Aufschlimmung der gereinigten Zellen 
in einer Dichte von 60 bis 120 Millionen pro Kubikzentimeter her- 
gestellt. Die Ermittlung der Gesamtkeimzahl erfolgte bei den Sprob- 
pilzen durch direkte Auszihlung in einer Thomaschen Kammer'!; bei 
Bakterien und Schimmelpilzen hingegen wurde auf eine Keimzahl- 
bestimmung verzichtet, da fiir die Spaltpilze die Verhaltnisse durch 
unsere erste Arbeit bereits hinreichend geklart waren und bei den 
Schimmelpilzen ja nur die Konidienzahl hatte festgestellt werden 
kénnen, wahrend fiir die proteolytische Wirkung vor allem das Mycel 
in Betracht kommt. 

3. Schwichung eines Teiles der Zellsuspension durch Unterschichten 
mit Chloroform bei halbstiindiger Einwirkung und Ermittlung der 

'Zahl vermehrungsfaihiger Sprospilzzellen nach dem Kochschen Platten- 
verfahren in der ungeschwachten und in der geschwachten Kultur. 
Bei den Bakterien und Schimmelpilzen wurde aus den oben angefiihrten 
Griinden auf eine quantitative Feststellung verzichtet. 

4. Herstellung der ,,ruhenden Kultur“ in Caseinlésung. Von Casein 
Hammarsten wurden 10 g in 80 ccm n/10 NaOH gelést, worauf durch 
vorsichtigen Zusatz von HCl die Einstellung auf schwach alkalische 
Reaktion (py = etwa 7,5) erfolgte; schlieBlich wurde mit destilliertem 
Wasser auf | Liter aufgefiillt und die so erhaltene 1 °,ige Caseinlésung 

1 Naheres betreffend die Bereitung der Nahrbéden und die Durch- 


fiihrung der Zahlverfahren kann bei Janke-Zikes, Arbeitsmethod. d. Mikro- 
biologie, Dresden und Leipzig 1928, in Erfahrung gebracht werden. 
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diskontinuierlich sterilisiert. Eine Mischung gleicher Teile derselben 
und der ungeschwachten bzw. der geschwachten Kultur kam in einer 
Stickstoffatmosphare bei derjenigen Temperatur zur Bebriitung, die 
bei der Propagierung des betreffenden Organismus eingehalten worden 
war. Nach 24 oder 48 Stunden erfolgte die Feststellung des Casein- 
abbaues. Bei den Schimmelpilzen wurden die ausgewaschenen Mycelien 
unmittelbar in die Caseinlésung eingebracht. 

5. Feststellung des Caseinabbaues. Hierzu diente wieder die Methode 
von Miinchberg', die auf der Ausfallung des unverinderten Caseins 
mittels Magnesiumsulfat und Methylalkohol und Bestimmung des in 
letzterem gelésten Stickstoffs nach dem Mikrokjeldahlverfahren beruht. 
\uBerdem wurde jeweils zu Versuchsbeginn der Gesamtstickstoff nach 
Kjeldahl ermittelt. 

Die Versuchsergebnisse finden sich in nachstehender Tabelle iiber- 
sichtlich zusammengestellt. 


Diskussion der Versuchsergebnisse. 


Von den untersuchten Bakterien ist Bact. prodigiosum als Eiweib- 
zerstérer bekannt; es baute denn auch in der ungeschwichten Kultur 
das Casein kraftiger ab als in der geschwachten. Der Streptococcus 
lactis hingegen zeigte ein gegensiatzliches Verhalten, was mit der 
iiblichen Einreihung dieser Bakterienart unter die Nichtverfliissiger 
im Einklang steht. Wenn von mancher Seite diesem Organismus die 
Fahigkeit zum Caseinabbau und demnach auch eine Mitwirkung bei 
der Kasereifung zugesprochen wird, so ist diese Ansicht nur insofern 
richtig, als dieses Vermégen den abgestorbenen bzw. geschidigten 
Zellen zukommt: da solche aber im werdenden Kase in grober Menge 
enthalten sind, kann der Streptococcus lactis ebenso wie andere nicht 
verfliissigende Milchbakterien (z. B. solche der Acidophilum- und Coli- 
Gruppe) immerhin einige Bedeutung fiir die Kasereifung erlangen 
Auf diese Weise lassen sith auch die zwischeg den Feststellungen der 
einzelnen Molkereibakteriologen bestehenden Widerspriiche :erklaren, 
wobei jedoch keineswegs die Méglichkeit bestritten werden soll, dal 
es tatsachlich auch Streptococcus-Stimme gibt, deren normale, ver- 
mehrungsfahige Zellen Caseinabbau bewirken. 

Von den gepriiften SproBpilzen geht den sproBtiichtigen Zellen 
von Sacch. cerevisiae, Rasse XII, Willia anomala und M ycoderma vini 
anscheinend eine proteolytische Fahigkeit ab. Dab bei Sacch. cerevisiae 
der Caseinabbau in der ungeschwachten Kultur immerhin betrachtlich 
ist, diirfte auf den hohen Prozentsatz dekadenter Zellen in der ver- 


LF. Zaribnicky u. F. Miinchberg, Milchwirtsch. Forsch. 8, 403° bis 
413, 1926. 
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wendeten Suspension zuriickzufiihren sein; waren doch rund 60°, der 
zum Versuch benutzten Individuen nicht. mehr vermehrungsfahig. 
Wenn bei der Rasse XJ trotz des ebenfalls sehr bedeutenden Gehaltes 
an nicht mehr sproBfaihigen Zellen in der ungeschwachten Kultur iiber- 
haupt kein Caseinabbau nachzuweisen war, so ist dies wahrscheinlich 
auf die kurze Einwirkungsdauer, vielleicht auch auf eine besondere 
Armut dieser Hefe an Endoproteasen zuriickzufiihren, wofiir ja auch 
der relativ geringe Abbau der geschwachten Kultur spricht. Mit 
Kloeckera apiculata wurden zwei Versuche angestellt, da das Ergebnis 
des ersten mit dem vermeintlichen Unvermégen dieses SproBpilzes 
zur Gelatineverfliissigung nicht recht vereinbar schien. Als jedoch 
der zweite Versuch nicht nur das Ergebnis des ersten bestatigte, sondern 
eine noch gréBere Uberlegenheit der ungeschwichten Kultur gegen- 
iiber der geschwachten beziiglich des Caseinabbaues erkennen lieB, 
iiberpriiften wir das Verhalten der Kloeckera apiculata zu Wiirzegelatine 
und konnten tatsachlich nach etwa zehntagiger Kultur eine schwache 
Gelatineverfliissigung deutlich erkennen. Besonders hervorgehoben 
zu werden verdient der Umstand, dab ausgesprochen luftliebende 
SproBpilze, wie Willia anomala und M ycoderma vini, durch die Chloro- 
formbehandlung derart stark geschadigt wurden, daB mit der ge- 
schwachten Kultur auf Wiirzeagar tiberhaupt keine Kolonien mehr 
erhalten werden konnten. Aus den vorstehenden Feststellungen an 
SproBpilzen wird erklarlich, wieso Zaribnicky! bei der Ziichtung von 
Hefen in Milch durchwegs ein proteolytisches Vermégen nachweisen 
konnte; die relativ langen Zeitspannen, die hierzu nétig waren, deuten 
schon darauf hin, daB es sich um die Wirkung der aus den abgestorbenen 
oder dekadenten Zellen ausgetretenen Endoproteasen handelte. 

Da bei Aspergillus niger eine starke proteolytische Wirkung zu 
erwarten war, wurde bereits nach 18 Stunden an die Untersuchung 
geschritten, wobei sich tatsachlich eine bedeutende Uberlégenheit der 
ungeschwachten Kultur zeigte. Im Gegensatz hierzu trat bei Fusarium 
sp. E 13, der einzigen nicht verfliissigenden Fusariumart, die wir aus 
Bodenproben? isoliert hatten, nur bei der geschwachten Kultur Casein- 
abbau ein. 

Bei allen gepriiften Organismen zeigte sich demnach die von uns 
friher aufgefundene GesetzmaBigkeit bestatigt, daB nmamlich alle 
sogenannten Verfliissiger in der normalen, ungeschwachten Suspension 
einen zumindest gleich starken, zumeist aber sogar  wesentlich 
kraftigeren Caseinabbau zeigen als in der mittels Chloroform ge- 


1 F. Zaribnicky, Mikrochemie, Pregl-Festschrift, 1929, 8. 338 bis 340. 
2 A. Janke u. H. Holzer, Zentralbl. f. Bakt., IT. Abt., 79, 50 bis 74, 
1929, mit 13 Textabbildungen. 
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schwachten Kultur, waihrend die Nichtverfliissiger ein gegensatzliches 
Verhalten aufweisen. 

Daf bei den Verfliissigern die ungeschwachte Kultur zumeist 
einen kraftigeren Caseinabbau als die mit Chloroform behandelte er- 
kennen lieB, ist offenbar auf eine Schidigung der proteolytischen 
Enzyme durch das Chloroform zuriickzufiihren. 


Der von uns unternommene Versuch, den Caseinabbau mittels 
der Coliprobe von Wollman! nachzuweisen, schlug vdéllig fehl. Das 
beobachtete Ausbleiben der Indolreaktion bei den Verfliissigern ist 
entweder auf eine Sprengung des Pyrrolringes im Tryptophan durch 
diese Mikroben oder aber auf eine Verwendung der genannten Amino- 
siure zur Zellneubildung zuriickzufiihren. Andererseits trat bei Sacch. 





cerevisiae eine positive Indolreaktion auf, die offenbar durch die aus 
den geschadigten Hefezellen ausgetretene Endoprotease bewirkt wurde. 
Die Wollmansche Probe fiihrt demnach trotz unserer Feststellung, 
da innerhalb der kurzen Versuchsdauer von bloB 48 Stunden durch 
die geschadigten Zellen des Bact. coli keine Indolbildung zu_ be- 
fiirchten ist, nicht in allen Fallen zum Ziel und ist daher nur mit gréBter 
Vorsicht zu verwenden. 


Wie aus dem oben angefiihrten Fall der Kloeckera apiculata hervor- 
geht, diirfte sich die von uns geiibte Methodik auch fiir diagnostische 
Zwecke eignen, wenn namlich in zweifelhaften Fallen festgestellt werden 
soll, ob die normalen vermehrungsfihigen Zellen einer Mikrobe eine 
proteolytische Wirkung ausiiben, der fragliche Organismus demnach 
als Verfliissiger anzusprechen ist. Bei vielen Mikroben, die nach relativ 
langer Kulturdauer eine schwache proteolytische Wirkung erkennen 
lassen, handelt es sich héchstwahrscheinlich nur um die Manifestation 
der aus abgestorbenen oder zumindest lebensschwachen Zellen aus- 
getretenen Endoproteasen. 

Die quantitativen Unterschiede im proteolytischen Vermégen, die 
bei den normalen Zellen der Verfliissiger bzw. bei den geschadigten 
Individuen der Nichtverfliissiger zu beobachten sind, kénnen entweder 
in der starkeren Wirkung der Protease infolge héheren Gehalts an dieser 
oder giinstigerer Milieubedingungen oder aber in der starkeren Durch- 
lissigkeit der Grenzschichten fiir diese Enzyme ihre Ursache haben. 
DaB solche quantitative Verschiedenheiten bestehen, ist allgemein 
bekannt, geht aber auch aus unseren Arbeiten, vor allem jedoch aus 
den Untersuchungen von Sturges und Rettger? tiber die Autolyse der 
Bakterien hervor. 


1 Betreffs der Literatur vgl. man unsere erste Mitteilung. 
2 W. Sturges u. L. F. Rettger, Journ. of Bacteriol. 7, 551 bis 577, 1922. 
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Zusammenfassung. 


Das in der ersten Mitteilung iiber das vorliegende Thema _be- 
schriebene Verfahren zur vergleichenden Priifung des Caseinabbaues 
durch die normalen, vermehrungsfahigen Zellen einer Bakterienart 
bzw. durch die mittels Chloroform geschwachten Individuen der gleichen 
Population wurde auf weitere Bakterienarten sowie auf Sprop- und 
Schimmelpilze angewendet. In Ubereinstimmung mit den seinerzeitigen 
Befunden setzte der Caseinabbau bei den sogenannten Verfliissigern in 
der nicht geschwachten Kultur kraftiger ein als in der geschwdchten, wihrend 
Nichtverfliissiger ein gegenteiliges Verhalten zeigten. Es treten offenbar 
die gleichen proteolytischen Enzyme bei den Verfliissigern als Exo- 
enzyme, bei den Nichtverfliissigern hingegen als Endoenzyme auf, so 
da®B sie im ersteren Falle jederzeit, im letzteren Falle aber erst nach 
Schddigung der Zellgrenzschichten wirksam sind. 

Bei vielen Organismen diirfte die in der Literatur denselben zu- 
gesprochene proteolytische Wirkung nur den abgestorbenen bzw. 
dekadenten Zellen zukommen. 

Die Coliprobe nach Wollman ist zum Nachweis der proteolytischen 


Mikrobenwirkung nur mit Vorsicht zu verwenden. 





Radiometrische Mikrozuckerbestimmung. 


Von 


Rudolf Ehrenberg. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Géttingen. ) 


(Eingegangen am 1. August 1930.) 


Um das Prinzip der ,,Radiometrischen Mikroanalyse‘‘! die 
Ausmiindung der analytischen Operationen in eine radioaktiv indizierte 
Fallung und die elektrometrische Bestimmung des nicht gefallten 
Anteils des Radioelements — auf die Reduktionsbestimmung des Zuckers 
anzuwenden, ist die Unléslichkeit des ferrocyansauren Bleies als Grund- 
lage verwendbar. Die Analyse ist der Hagedorn-Jensenschen Mikro- 
bestimmung nachgebildet, nur wird an Stelle der jodometrischen 
Titration des verbliebenen Ferricyanids das entstandene Ferrocyanid 
radiometrisch bestimmt. Die Methode vermag bei Ansatz mehrerer 
Parallelbestimmungen Unterschiede von 10~5 mg Glucose festzustellen 
und diirfte sich damit fiir mikrobiologische Untersuchungen besonders 
eignen. Fiir die Blutzuckerbestimmung wird eine solehe Empfindlich- 
keit wohl kaum von Bedeutung sein, hier hat die Methode nur den 
Vorzug, das von einer Biutentnahme zu 0,lccm Blut zahlreiche 
Parallelbestimmungen gemacht werden kénnen. Natiirlich kénnte 
mit der Methode die Bestimmung in einem viel geringeren Volumen 
Blut ausgefiihrt werden, aber auch das wird praktisch kaum in Frage 
kommen. 

Es wurde das nachstehend beschriebene Verfahren ausgearbeitet, 
das einen Mengenbereich von 1,5 bis 9mg.10 % Glucose umfaBt. 
Zu 0,2 cem der glucosehaltigen Lésung, die gegebenenfalls durch Zusatz 
einer definierten (z. B. m/4000) Glucoselésung in den MeBbereich 
gebracht ist, wird im Zentrifugenglas 0,5 ccm einer Lésung zugesetzt, 
die n/100 beziiglich Kaliumferricyanid und Soda ist. Von jeder Be- 
stimmung werden drei oder vier Parallelansitze gemacht und die 
Zentrifugenglischen 15 Minuten im maBig siedenden Wasserbad be- 


1 Eine zusammenfassende Darstellung ist in dem Abderhaldenschen 
Handbuch fiir biologische Arbeitsmethoden im Erscheinen. 
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lassen. Nach dem Erkalten werden die Glaser mit 0,5 ccm einer indi- 
ierten (Thorium B) n/500 Bleinitratlésung beschickt, die auf 20 cem 
der Bleisalzlésung 0,5 cem Eisessig enthalt. Nach Eintritt der Triibung 
wird zentrifugiert, 0,5 ccm abpipettiert, im Uhrschalchen eingedampft 
und elektrometriert. Zur Bestimmung der ,,Kontrollaktivitat’ dienen 
gleiche Ansatze, die 0,2cem Wasser an Stelle der Glucoselésung 
enthalten. 

Zur Berechnung der Glucosemengen aus den Aktivitaéten kann 
man die nachstehende Standard-Eichtabelle verwenden, nachdem man 
die gefundenen Aktivitatswerte tiber die zugehGérige Kontrollaktivitat 
auf eine solche von 1000 umgerechnet hat. Die Standard-Eichtabelle 
gibt die auf die Kontrollaktivitat 1000 umgerechneten Mittelwerte 
aus zahlreichen Eichbestimmungen. Da aber die Einzelbestimmungen 
innerhalb einer Eichung eine genauere Ubereinstimmung geben als die 
auf den Kontrollwert 1000 umgerechneten Eichtabellen untereinander, 
wird man fiir die kleinsten Unterschiedswerte jeweils die Eichwerte 
mitbestimmen. Fiir Glucosewerte von 1074 mg reicht die Standard- 


Eichtabelle aus: 





0 15 3,0 45 6.0 9.0 mg.10-° D 
1090 890 775 670 569 365 Aktivitat 


Um einen Begriff von der Genauigkeit der Bestimmung zu geben, 
sei das: Beispiel einer Eichbestimmung angefiihrt : 





Ablauf 


Glucose in iiber 40 Teilstriche Aktivitits- 
mg. 10-4 Se mittelwert 
0,0 41 2250 
51 
3,0 | 49 | 1703 
| 53 
59 
45 | 59 1459 

| 60 
74 
6,0 | 75 | 1195 


Fir die Zuckerbestimmung in Blut, eiweibhaltigen Gewebs- 
ausziigen usw. hat sich die EnteiweiBung mit Alkohol in der nach- 
folgend fiir Blut beschriebenen Weise bewahrt. In ein kleines Probier- 
glaschen wird ein Bausch mit Alkohol extrahierter, trockener Watte 
gebracht und auf dem Boden festgedriickt. In die Watte wird 0,1 cem 
Blut einpipettiert und eintrocknen lassen, sodann | ccm 96° ,iger Alkohol 


zugefiigt und einige Stunden stehengelassen. Weiter wird 1 com Wasser 











9-9 


ada 


R. Ehrenberg: Radiometrische Mikrozuckerbestimmung. 


zugesetzt, nach einiger Zeit die Fliissigkeit in ein 5-ceom-MeBkélbchen 
iiberfiihrt, noch zweimal je 1 ccm Wasser in das Probierglaschen ge- 
bracht, ubergefiihrt und das Kélbchen aufgefiillt. Mit je 0,2 ccm des 
Koélbcheninhalts werden dann in der oben dargestellten Weise mehrere 
Parallelbestimmungen angesetzt. Nachstehende Beispiele zeigen an 
der Kontrolle durch die Hagedorn-Jensen-Bestimmung die Brauchbar- 
keit der Bestimmungsweise. 

1. Kaninchenblut. Dreimaliger Ansatz von 0,l.cem, auf 5ccm auft- 
gefullt, davon je 0,2 cem radiometrisch mehrfach bestimmt. 





ee 5 5 mg daraus in 
Aktivitit mg . 10 0.leem Blut | 


Romtrolle ....s2-s-s 725 - 
555 3,55 0.089 
| 563 3.37 0.084 
Blut . 567 3.30 0.083 
| 555 3,55 0.089 
550 3,60 0.090 


Die Hagedorn-J ensen-Bestimmung hatte 0,086 in 0,1 cem Blut ergeben. 


2. Menschenblut. Zweimaliger Ansatz von 0,l cem, weiter wie oben 
Aktivitaéten auf Kontrolle 1000 umgerechnet. 








Aktivititen 6,0 mg . 10-4 3,0 mg . 10 
in Versuchslisungen Glucose Glucose 
730 677 839 
738 685 844 
746 686 845 
739 685 832 
740 — 


Der Mittelwert ergibt 4,88 mg. 10-3 Glucose in 0,2cem der Blut- 
verdiinnung, mit 25 multipliziert also 0,122 mg in 0,1 cem Blut ; der Hagedorn- 
Jensen-Wert war ebenfalls 0,122. 


. + . . . 
Die gute Ubereinstimmung der Parallelversuche zeigt folgender 
analoger Ansatz mit Menschenblut: 





mg daraus in 


Aktivitit mg . 10 0,1 cem Blut 


OEE. 6kOS Sa es 2200 o—- we 
| 1553 
1546 


1. Blut 
| 1550 | 


3,75 0,094 


| 1538 | 
1541 
| 1546 


2. Blut 3,80 0,095 
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Die mitogenetische Strahlung des Blutes und des Harns 
gesunder und kranker Menschen. 


Von 
Werner W. Siebert. 
(Aus der ersten medizinischen Universitatsklinik, Berlin, Charité.) 


(Eingegangen am 1. August 1930.) 


Die mitogenetische Strahlung des Blutes ist seit den Arbeiten 
von A. und L. Gurwitsch, Sorin und Anikin bekannt. Die ersten Unter- 
suchungen betrafen das Blut von Kaltbliitern; spaiter wurde auch die 
Strahlung des Blutes von Warmbliitern gefunden. Pototzky und Zoglin: 
haben diesen Untersuchungen interessante neue Befunde hinzugefiigt. 
Von besonderer Wichtigkeit ist eine danach erschienene Arbeit von 
Lydia Gurwitsch und Salkind iiber die Strahlung von menschlichem 
Blut. Ihr Hauptergebnis ist die Feststellung, da} das Blut gesunder 
Menschen strahlt, daf jedoch bei gewissen Krankheiten, insbesondere 
bésartigen Geschwiilsten, Anaimien usw. das Strahlungsvermégen 
verloren geht. 

Inzwischen war es mir gegliickt, die mitogenetische Strahlung 
einer anderen Fliissigkeit zu finden: des menschlichen Urins. Dieser 
Befund blieb bisher unverdéffentlicht und soll im folgenden zahlen- 
maBig belegt werden. Es hatten sich hier auBerdem ahnliche Ver- 
haltnisse herausgestellt, wie sie Gurwitsch und Salkind fiir das Blut 
beschrieben haben: bei einigen pathologischen Zustanden strahlte der 
Urin nicht. 

Somit lag es nahe, Blut und Urin von denselben Personen bei 
verschiedenen Krankheiten auf Strahlungsvermégen zu_priifen. 


Zum Nachweis der Strahlenwirkung diente, wie in meinen friiheren 
Arbeiten, die 7 bis 9 Stunden alte Hefekultur auf Agar. Sie wurde 
auf dem von mir friither beschriebenen Bestrahlungsstativ gleichzeitig 
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an zwei verschiedenen Stellen der Wirkung des Blutes und Harns der- 
selben Person ausgesetzt. Blut und Urin befanden sich dabei in zwei 
zueinander parallelen Kapillarkammern, welche mit Glaswolle aus- 
gestopft waren. Die Kapillarkammern waren zwecks Ausschlusses 
etwaiger gegenseitiger Beeinflussung durch ein langliches Glasscheibchen 
voneinander getrennt. Am vorderen Ende der Kapillarkammer schloB 
eine 0,1 mm starke Quarzscheibe Blut und Urin von der Hefe ab. 
Einfliisse fliichtiger Stoffe auf die Kultur wurden so ausgeschlossen 
Das Blut wurde durch Einstich in das Ohrlappchen gewonnen und 
nach der Vorschrift von Pototzky und Zogline sofort entweder mit 
destilliertem Wasser oder mit 2°,iger Magnesiumsulfatlésung auf die 
Halfte verdiinnt. Fiir meine Versuche war es gleichgiltig, welche der 
beiden Praparationsarten angewandt wurde. Der Urin war unmittelbar 
vor dem Versuch gelassen. Nach Moglichkeit verwendete ich Urine 
von hohem spezifischen Gewicht, in der Erwartung, mit ihnen deut- 
lichere Effekte an der Hefe zu bekommen, als mit sehr diinnen. Beide 
Fliissigkeiten kamen innerhalb der ersten Viertelstunde nach Ge- 
winnung in den Versuch. Die Exposition dauerte 3 Stunden. Dann 
wurden Ausstrichpraparate der Hete in der iiblichen Weise angefertigt 
und nach den bekannten Kriterien gezahlt. 

Im ganzen habe ich bisher 130 Blut- und ebensoviel Urinproben 
von gesunden und verschiedenartigen Kranken untersucht. Ich gebe 
das Resultat nur bei einer Anzahl von Gesunden in Tabellenform, 
sonst im fortlaufenden Text wieder. 

Die Tabelle zeigt, daB bei normalen Personen der Urin ebenso wie 
das Blut mitogenetisch strahlt. 


Mitogenetische Strahlung des Blutes und Harns gesunder Personen. 





Blut, Urin, Blut, Urin, 
In- In- In- In- 
Nr. duktions- duktions- | Nr. duktions- duktions- 
effekt effekt etfekt effekt 
0}, 0} 0, 7, 
Pimper es... . + 61 +658 |11) Herr B.... +- 66 . 72 
Sin wee ws « % + §2 +88 |12 Herr W.... + 50 +. 52 
8 || Herr B. .. . + 52 +36 s13) Pel BB. .. . + 48 + 52 
4 <i er + 39 +53 {14 Herr M.... + §2 L §2 
a ok ...4 £81 406 fe. m....1 +81 +8 
6 1 oe + 46 + 66 [16 zs ea +- 42 + 26 
2. | See + 43 +60 |17 2 aaa + 82 + 76 
B28. See L 73 +66 418 ae a + 52 + 62 
9 || Herr Po... . + 41 +46 419) Fri. G. ... + 61 + 50 
10 | Herr OO... . + 26 +31 |20' Herr H.... + 29 + 33 





Dagegen vermochten bei manchen Krankheiten weder Blut noch 
Urin die Hefeplatte zu beeinflussen. Ich nenne hier an erster Stelle 
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die Patienten mit bésartigen Geschwiilsten. Bei meinen 35 Carcinom- 
oder Sarkomkranken fehlte in der iiberwiegenden Anzahl, iiberein- 
stimmend mit den Ergebnissen von Gurwitsch und Salkind, die 
Strahlung des Blutes. AuBerdem vermiBte ich die des Urins. Bei 
fiinf Kranken jedoch war die Strahlung beider Fliissigkeiten er- 
halten. Es waren dies Patienten, die kurz zuvor mit Isaminblau 
und R6éntgenlicht behandelt waren, aber noch keine Riickbildungs- 
erscheinungen an den Geschwiilsten gezeigt hatten. Bei vier (un- 
behandelten) Carcinomtragern fehlte wohl die Strahlung des Blutes, 
nicht aber die des Urins. 


Unter den tibrigen Kranken mit verschiedenartigen Leiden hatten 
auBerdem keine Strahlung des Blutes: schwer Anaimische und Leuki- 
mische sowie Hochfiebernde (Sepsis, Pneumonie, Scharlach). Dies 
bestatigt die Befunde von Gurwitsch und Salkind. Und auch hier fehlte 
die Strahlung des Urins. 


Bei der Lues ist nach Gurwitsch und Salkind die Strahlung des 
Blutes erhalten. Auch ich fand dies in einem Teile meiner Faille. Einige 
der von mir untersuchten Syphilitiker hatten jedoch keine Strahlung. 
Es waren dies solche, die gar nicht oder seit sehr langer Zeit nicht be- 
handelt waren. Nach der antiluetischen Kur gewann das Blut sein 
Strahlungsvermégen jedoch wieder. Genau so verhielt sich bei diesen 
der Harn: keine Strahlung im unbehandelten Stadium, Strahlung 
nach Behandlung. 


Bei der iiberwiegenden Zahl aller von mir untersuchten Personen 
verhielt sich das Blut ebenso wie der Urin, in zehn Fallen jedoch ver- 
schieden. Vier hiervon sind schon bei der Besprechung der Tumoren 
erwaihnt worden, bei ihnen strahlte das Blut nicht, wohl aber der Urin. 
Ebenso war es bei drei weiteren Personen. Bei den iibrigen dreien war 
es umgekehrt. In einem dieser letzten drei Faille lag. eine schwere 
Uramie vor. 

Ich beschrianke mich in dieser Arbeit auf die Mitteilung der Tat- 
sachen. Schliisse, insbesondere diagnostische, aus ihnen zu ziehen, 
halte ich fiir verfriiht, da die Gesamtzahl der Untersuchten noch klein 
ist und von einigen Krankheitszustinden nur vereinzelte Daten vor- 
liegen. Weitere Untersuchungen hieriiber sind im Gange. 


Gleichzeitig mit mir untersuchte Gesenius die Strahlung des Blutes 
mittels gasanalytischer Methode. Um ein méglichst objektives Urteil 
zu gewinnen, haben wir unsere Versuche unabhangig voneinander aus- 
gefiihrt. Die Ergebnisse von Gesenius decken sich, ebenso wie die 
meinigen, mit denen von Gurwitsch und Salkind und werden in der 


nachstehenden Arbeit ver6dffentlicht. 





Zusammenfassung. 


1. Der Harn gesunder Personen sendet ebenso wie das Blut mito- 
genetische Strahlen aus. 

2. Die von L. Gurwitsch und Salkind beschriebene Aufhebung der 
Strahlung des Blutes bei gewissen Krankheiten wird bestatigt. 


3. Der Urin verhalt sich bei Gesunden und Kranken im groBen und 
ganzen ebenso wie das Blut. 


Literatur. 

Anikin, siehe A. u. L. Gurwitsch. A. u. L. Gurwitsch, diese Zeitschr. 
196, 257, 1928. L. Gurwitsch u. Salkind, ebendaselbst 211, 362, 1929. 
Pototzky u. Zogline, ebendaselbst 211, 352, 1929. — W. W. Siebert, Zeitschr. 
ft. klin. Med. 109, 360, 1928 (Stativ). Sorin, Arch. f. Entw.-Mech. 10s. 
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Uber die Gurwitschstrahlung menschlichen Blutes und ihre 
Bedeutung fiir die Carcinomdiagnostik. 


Von 
Heinrich Gesenius. 
(Aus der ersten medizinischen Universitétsklinik Berlin, Charité.) 
(Eingegangen am 1. August 1930.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Anfang September 1929 erschien eine Mitteilung von L. Gurwitsch 
und S. Salkind! tiber ,,Das mitogenetische Verhalten des Blutes Car- 
cinomatéser**. Sie stellten fest, da das Blut carcinomatéser Mause 
und Menschen sein Strahlungsvermégen verliert, und dah dieses 
Phinomen bei carcinomgeimpften Mausen zu den Friiherscheinungen 
der carcinomatésen Erkrankung gehdért. Wesentlich ist, daB auch 
bei schwerer Tuberkulose des Menschen das Strahlungsvermégen des 
Blutes erhalten ist, und daB auBer bei Carcinomblut nur bei schweren 
andersartigen Blutverinderungen (perniciéser Andimie, Leukaimie) der 
Strahlungseffekt ausbleibt. Samtliche Versuche sind mit der Hefe- 
zahIlmethode ausgefiihrt. Die Verfasser betonen ausdriicklich, daB sie 
den Strahlungsschwund wohl als typisch, nicht aber als spezifisch fiir 
Carcinomblut ansehen, und dab eine eventuelle diagnostische Bedeutung 
dieser Befunde ,,ganz auBerhalb ihrer Interessensphire liege. 

Bei der groBen Bedeutung,‘ die ein derartiges Verhaiten des Blutes 
fiir die Klinik gewinnen kénnte, lag es nahe, die Befunde von Gurwitsch 
und Salkind nachzupriifen. In Anbetracht der groBen Schwierigkeiten, 
die dem Kliniker bisweilen die Abgrenzung der Diagnose eines Carcinoms 
von andersartigen Erkrankungen besonders bei gutem Allgemein- 
zustande bietet, konnte auch eine Vermehrung der unspezifischen 
diagnostischen Verfahren eine Bereicherung bedeuten. 

Die Versuche wurden absichtlich unabhéingig von den gleichzeitigen 
Untersuchungen W. W. Sieberts? ausgefiihrt, um ein méglichst objektives 
Urteil zu gewinnen. 

Zum Nachweis des Strahlungseffektes bediente ich mich allerdings 
nicht der Zihlmethode, welche morphologische Anderungen der Hefe- 
sprossung zum Nachweis erfolgter Beeinflussung benutzt: vielmehr 


! L. Gurwitsch u. S. Salkind, diese Zeitschr. 211, 362, 1929. 
Vel. vorangehende Verdéffentlichung. 














258 H. Gesenius: 


untersuchte ich den Stoffwechsel von Hefezellen, die langere Zeit der 
Fernwirkung menschlichen Blutes ausgesetzt worden waren.  Ins- 
besondere wurde auf die von mir bereits mitgeteilte! 4tmungshemmung 
als Folge der vorangegangenen Bestrahlung gepriift. Die sehr schwach 
Garungshemmung wurde nicht gewertet. In einer zweiten Versuchs- 
serie ersetzte ich die Hefezellen durch einen klaren, zellfreien Hefe- 
mazerationssaft. Alle Messungen wurden in der Warburgschen Apparatur 
nach den von ihm angegebenen Methoden ausgefiihrt. Uber die Er- 
gebnisse soll im folgenden kurz berichtet werden. 


1. Versuche an Gesunden (Tabelle Ia). 

Es wurden insgesamt 145 Personen, hierunter 3. voéllig Gesunde, 
untersucht. In diese Rubrik fallen Arzte, Schwestern, Assistentinnen, 
Studenten, arbeitsfihiges Personal und etwa sonst sich freiwillig zur 
Verfiigung stellende Blutspender. 

Wie die Tabelle zeigt, ist der Strahlungseffekt in 100°, der Fille 
vorhanden und betragt nach vorangehender 2!.stiindiger Bestrahlung 
bei verschieden lange Zeit verfolgter Ablesung durchschnittlich 23, 

Eine kleinere Anzahl von Versuchen (52 Falle, Tabelle LI) zeigt, da 
allerdings mit geringerer Konstanz — auch auf Hefemazerationssaft eine 
Fernwirkung durch gesundes Blut im Sinne einer Hemmung der Garung 
stattfindet. In 14 von 15 Fallen wird auch die Garung des zellfreien Ferment 
saftes um durchschnittlich 16°, gehemmt. Wegen der gréBeren Miihe, die 
die Herstellung eines Mazerationssaftes von geeigneter Girkratt bereitet, 
wurde die Zahl der Versuche nicht weiter ausgedehnt, als es zur Sicher 
stellung des Effekts notig war. Bei Carcinomatésen (Tabelle ITb) fehlte die 
Strahlungshemmung in 11 von 14 Versuchen. Die Strahlungsergebnisse 
sonstiger Erkrankungen finden sich in Tabelle IIc. 


2. Versuche an Carcinomatésen (Tabelle Ib). 

Es werden in Tabelle Ib nur durch genaue klinische, meist auch 
durch mikroskopische Untersuchung sichergestellte Falle carcinomatéser 
Erkrankung angefiihrt. Nach Méglichkeit wurde unmittelbar vorher, 
seltener nachher, der Strahlungseffekt gesunden Blutes an der gleichen 
Hefekultur gepriift. 

Es zeigt sich, daB von 33 Blutproben Carcinomatéser nur eine 
einzige eine Atmungshemmung bewirkt, die 4°,, iiberschreitet. 

Eine geringe Beschleunigung fand sich in wenigen Fallen, sie 
betrug bis zu 4”, (Fehlerbreite — 2,5°,). 

3. Befunde bei verschiedenen Erkrankungen (Tabellen Ie und Id). 

Es zeigt sich, daB ebenso wie die carcinomatése Erkrankung mit 
wenigen Ausnahmen nur schwer anamisierende Prozesse (perniciOse 


Anamie, Leukamie, Sepsis, Lymphogranulomatose) die Strahlung ganz oder 


1 Diese Zeitschr. 225, 358, 1930. 
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teilweise zum Verschwinden bringen. Der Vergleich des Strahlungseffektes 
mit dem bei den meisten Fallen angefiihrten unspezifischen Blutstatus er- 
laubt eine teilweise Reproduktion des jeweiligen Zustandes der Patienten. 

Eine graphische Darstellung mége den Uberblick iiber die mit 
der unten besprochenen Methodik an Hefezellen gewonnenen Resultate 
erleichtern (Abb. 1). 
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Abb. 1 


Die im Stoffwechselversuch an Hefe und Hefeferment erhobenen 


Befunde bestatigen ebenso wie die voranstehenden Mitteilungen W. W. 
Sieberts — die von L. Gurwitsch und S. Salkind auf Grund morphologischer 
Jeobachtungen mitgeteilten Feststellungen. Moglicherweise wird der 


Priifung auf Strahlungsschwund bei Carcinomverdacht klinische Bedeutung 
zukommen. In wichtigen Fillen ist eine mehrfache Priifung zu empfehlen. 

Die Strahlungsprobe ist als biologischer Test qualitativer Natur. 
Selbstverstandlich wurde ihr Ausfall wahrend der bisherigen orientierenden 
Untersuchungen klinisch nicht gewertet. Da eine Beriicksichtigung ihres 
Austalles fiir einige Patienten Bedeutung gehabt hatte, zeigen die im 
folgenden angetiihrten Krankheitsfille: 


l. TabelleId, Nr. 8. Herr 7., aktiver Feldwebel, 40 Jahre alt. Ana- 
mnese o. B. Steinharter Tumor in der Leistengegend. Guter Allgemeinzustand. 
Keine sichere Gewichtsabnahme. Blutstatus vgl. Tabelle. Knochensystem, 
Rectum o. B. 


Biochemische Zeitschrift Band 226 i8 
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Strahlung: —16°,. Der Tumor wurde von internistischer wie von 
chirurgischer Seite fiir carcinomatéser Natur gehalten und eine Probe- 
exzision vorgenommen. 

Ergebnis: Leistendriisentuberkulose, postoperative Fistel. 


2. Tabelle Ib, Nr. 15 bis 17. Herr F., Chauffeur, 40 Jahre alt, 14 kg 
Gewichtsabnahme, sonst guter Allgemeinzustand. Blutstatus siehe Tabelle. 
In Provinzstadt wegen palpablen Tumors im rechten Mittelbauch probe- 
laparatomiert, wegen inoperabler, uniibersichtlicher Verhaltnisse Anlegung 
einer Darmanastomose und Verschlu8B der Wunde nach Exzision einer 
Driise, die nach Einsendung im Pathologischen Institut der Charité 
untersucht — Hyperplasie, jedoch kein Tb- oder Ca-Gewebe aufwies. 
Diagnose und Lokalisation des Tumors auch nach fernmiindlicher Ruck- 
sprache mit dem Operateur unsicher. 


Strahlung: 1. — 1,9%, 
2. — 1,4%, 
3. + 0,8%. 


Da Ca diesseits fiir unwahrscheinlich gehalten wurde, wurde trotz 
fehlender Stenoseerscheinungen des Darmes erneut laparatomiert. 
Ergebnis: Inoperables Colon-Ca. 


3. Tabelle Ib, Nr. 5 und 6. Herr H., Schneidermeister, 60 Jahre alt, 
etwa 8kg Gewichtsabnahme. Wegen Magenerkrankung eingewiesen. 
Enormer foetor ex ore, profuse SchweiBe. Wegen standiger Collapse nur 
unvollkommen zu untersuchen. Blutstatus vgl. Tabelle. 

Réntgenologisch: Lungen-Tbe.? Lues? Magen: unsicherer Befund. 
Lag auf Station 24 Tage ohne sichere Diagnose. 

Strahlung: 1. 4,0°%, 

9 9 nO 


2. 2,0 %- 
Obduktionsergebnis: Scirrhus des Magens, carcinomatése Aussaat an 
Peritoneum und Pleuren: 


4. Tabelle Id, Nr. 27 und 28. Herr M., Schriitsetzer, 69 Jahre alt. 
Schwerer, zunachst griiner, dann griingrauer Icterus. Stark suspect auf Ca. 
Probelaparatomie abgelehnt. 


Strahlung: 1. — 16,0°), 
2. — 26,8%. 


Nach 6 Wochen allmahlicher Riickgang des Icterus. Nach 14 Wochen 
Wiederaufnahme der Arbeit. 7 Monate sp.ter als gesund wieder vorgestellt. 


5. Tabelle Ib, Nr. 21 und 22. Herr R., Rentner, 66 Jahre alt. Vor 
4 Jahren Amputatio penis, angeblich wegen Striktur nach Go. Grobe 
Schwiiche, Gewichtsabnahme. Ca-Verda ht. 
Strahlung: 1. — 1,0%, 
2. — 0,0%. 
Nachtraglich eingehende Auskunft des Operateurs: Plattenepithel-Ca 
des Penis. Diagnose: Recidiv, Sitz noch festzustellen. 


Wegen der Neuartigkeit des Nachweises der Strahlung folgen am 
SchluB ausfiihrliche Tabellen iiber den Ausfall der einzelnen Untersuchungen. 
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Uber die Wirkung der Blutstrahlung auf das sich furchende Seeigelei 
wird demniachst in dieser Zeitschrift berichtet werden!. 


Zusammenfassung. 

Die mit der Hefezihlmethode von Gurwitsch und Salkind erhobenen 
Befunde eines verschiedenartigen Strahlungseffektes bei gesundem und 
krankem Blute werden im Hefestoffwechselversuch im wesentlichen 
bestatigt. Carcinomblut zeichnet sich in fast allen Fallen durch 
einen fehlenden oder besonders schwachen Strahlungseffekt aus. In 
gleicher Weise neigt zu schwacher Induktion oder Strahlungsschwund 
das Blut schwer Andmischer. Das Blut gesunder Personen hingegen 
zeigt sehr regelmaBig die Tendenz, im Stoffwechselversuch induzierter 
Hefe einen deutlichen Strahlungseffekt zu liefern. 

Der Strahlungsschwund bei Carcinomkranken fand sich schon 
zu einer Zeit, in der die iibrigen Untersuchungsergebnisse noch gegen 
Carcinom sprachen. 

Die Frage, ob der Reaktion eine Bedeutung fiir die Friihdiagnose 
des Krebses zukommt, kann jedoch erst nach ausgedehnteren Unter- 
suchungen beantwortet werden. 


Methodischer Teil. 

Als Induktoren dienten 

Blutmischungen. 

8 bis 10 cem der Vene entnommenes Blut werden sofort in eine gleiche 
Menge 2° ,iger MgSO,-Lésung gegeben, leicht umgeschwenkt und zentri- 
fugiert, bis sich die Erythrocyten zur Halfte der Blutmischungssiule 
gesenkt haben. Vom Boden her wird ein Tei’ der Mischung in ein Block- 
schilchen pipettiert, das mit einer Glasplatte bedeckt ist, deren Ausschnitt 
der oberen Weite des Blockschalchens entspricht. Eine Gerinnung tritt 
auch nah stundenlangem Stehen nicht ein. Statt des Magnesiumsulfates 
kann man auch festes Hirudin benutzen; auch hierbei wurde ein Teil 
des Serums durch Zentrifugieren entiernt. 

Die Kontrollen werden in gleicher Weise mit einer 2°,igen MgSO,- 
Lésung angesetzt. 

Detektoren. 

Als Detektoren verwandte ich Aufschwemmungen von Saccharomyces 

ellipsoideus und zellfreien Hefemazerationssaft. 


Detektorkulturen. 

Zur Herstellung der zu induzierenden Kulturen wurden am Vorabend 
des Versuchstages 8 bis 10 ccm Nahrlésung (1°, Glucose, 1°, Pepton, 
1% Fleischextrakt, 0,59, NaCl, pr 6,3) mit einigen Osen Hefereinkultur 
(Alter der Bierwiirzereinkultur 3 bis 4 Tage, da sich bei laingerem Stehen 
das Verhaltnis von Garung zu Atmung zuungunsten der Atmung dandert ) 
beimpft und bei etwa 18°C stehengelassen. Nach gutem Durchschiitteln 
werden hiervon je 2 ccm Zellaufschwemmung in das Versuchs- und in das 
Kontrollschilchen pipettiert. Durch mikroskopische Kontrolle wird auf 
Reinheit der Kultur gepriift. Temperat ur wihrend der Induktion 25 bis 27°C. 


1 Vgl. auch diese Zeitschr. 225, 365, 1930, Anmerkung 4. 
18* 
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Mazerationssa ft. 
5g nach Lebedew hergestellter Trockenhefe werden mit 15 cem 
destillierten Wassers angeriihrt und 2 Stunden im Brutschrank bei 37° 
gehalten. Der Brei wird scharf zentrifugiert, der iiberstehende klare, 
gelbliche Fermentsaft abgehoben und mit einer Spur Glucose versetzt. 
Voéllige Zellfreiheit wurde mikroskopisch nachgewiesen. Es wurde nur je 
leem Fermentsaft in die Quarzschalchen gegeben. 


Quarzschdlchen. 

Die Schilchen haben einen Durchmesser von 28 mm und eine Héhe 
von 16mm. Der angekittete Boden besteht aus einem 0,15 mm starken, 
sorgialtig zu reinigenden Quarzblittchen. In die Glasdeckel ist eine Rinne 
eingeschliffen, in die der obere Schilchenrand genau hineinpaSt. Der 
Boden paBt ebenfalls genau in einen stufenférmigen Schliff einer Glas- 
plattenéffnung. Alle Schliffe und Beriihrungsstellen (vgl. Abb. 2) konnen 
wie es in einer Reihe von Versuchen geschah — gefettet werden. (Die Er- 
gebnisse wurden hierdurch nicht beeinfluBt.) 





Abb. 2. 


a iiberfallender Schliffdeckel. 6 Schilchen. c abgesetzte Hefeaufschwemmung bzw. Hefe- 
mazerationssaft. d Glasplatte mit Ausschnitt fiir das Schalchen. e¢ Blockschilchen mit Blut 
(bzw. MgS O,-Lésung in der Kontrolle). f angekittetes Quarzblittchen. g Schutzschale. 


Warburg sche Apparatur. 

Es wurde mit verschiedenen CefaiBtypen gearbeitet. Zu den Ferment 
versuchen dienten flache GefaéBe, Volumen 25 bis 30 ccm (Form vgl. diese 
Zeitschr. 142, 70, 1923). Die nach der ..,verbesserten Methode zur Messung 
der Atmung und Glykolyse“ ausgefiihrten Versuche wurden in den be- 
kannten Kistchenapparaten angesetzt. 


Pufferlisung. 

Ein mit N,-CO, (95/5) bzw. O,-CO, (95/5°,) gesittigter Phosphat- 
puffer vom px 5,6. Pufferkonzentration in den GefaiSen nach Zugabe 
des Detektors m/25. Glucosegehalt des Puffers 4°,. Zum Ausspiilen der 
Mazerationssifte aus den Quarzschilchen wurde mit Hexosephosphat 
versetzter Glucose-Phosphatputfer benutzt. (Vgl. O. Meyerhof, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 101, 167, 1918.) Das Uberspiilen der Detektorreste aus 
den Quarzschalchen in graduierte Réhrchen geschieht am besten, indem 
man den erforderlichen Puffer in acht bis zehn Portionen mit fein aus- 
gezogener Pipette in die Schalchen in scharfem Strahl] einspritzt. Vom 
Abnehmen des Detektors bis zur beendeten Sattigung des Gasraums de! 
GefaiBe vergingen 15 bis 18 Minuten. Die erste Ablesung kann also 
nach Schiitteln bis zum Temperaturausgleich — nach etwa 30 Minuten 
vorgenommen werden. Temperatur des Wasserbades 26° C. 











Zellversuche. 
Tabelle Ia. 


Gurwitschstrahlung menschlichen 


Blutes usw. 
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‘m 
370 
re, 
Zt. a 
je z 
Nr 
he i 
n, 9 
ne 3 
el 4 
LS 5 
ir. 
1 
9 
3 
4 
5 
6 
fe- ’ 
lut ‘ 
Ss 
9 
10 
11 
“ 12 
0 13 
ig 14 
e- - 
15 
16 
it - 
ne A 
18 
el 19 
at : 
¥ 20 
us > 
m 21 
iS- 
m 
»9 
el - 
3 
‘Th " 





Name 


Herr G. 


cand. med. S. 


Fri. 


Pfleger 


Frl. 


Selbstversuch 


Lehrschw. R. 
stud. med. B. 
cand. med. H. 
N. 


Dr. 


W. 


B. 


Dr. O 


rl. 


L. 


Herr R. 


A. 


stud. med. K. 


Fri. 


B. 


Dr. A. 


cand. med. M. 


Dr. H. 


Herr K. 


Herr J. 


Frl. Sch. 


* 4Std 
** 4 Std 


Diagnose 


Anstrahl 


ye 


0) 
0 


gesund 91 





zeit 


to tS & w 8 Ww OS we 


tw 


91), 





+25 i1+0 
+09 | +1,2 
+14 i271 
t25/+2 
-_ 0.4 _ 0.5 
Gesunde, 
17,6 0 
— 21,8 6,5 
— 21.2|— 4,6 
30,8 1,9 
15.3 2.5 
— 25,9 6,2 
15,5|—0 
— 30,0 2 
— 27,8 2.5 
— 25,1 5,7 
= §2.9 2 
— 19,0 -2.5 
14,3 —1,8 
26,3 —2 
26.7 1.5 
18,1 6,2 
— 16,3 8 
eR 2.4 
100 0 
23.8 2,2 
29 7 1,8 
22.6 —O0,7 
25.3 1,0 


mit 2% ,iger MgSO,-Lisung 
oiger MgSO,4-Liésung bzw. H,0 


mit 


9 ¢ 


33 


~ 


30 
32 
30 
44 
41 
42 


36 
49 


51 
49 
30 
42 
61 


49 





92% 
5,1 Mill. 
17,30mm 


100 %, 


5,6 Mill. 


78 %, 
4 Mill. 


95 %/5 
5,1 Mill 


95 °/, 


5,6 Mill. 


3,7 mm 


100 °,- 
5,7 Mill. 


107 °% 


5,7 Mill. 


1 mm 


100° 


5.6 Mill. 


2mm 
90 % 


5,6 Mill. 


49mm 


Bemerkungen 





Hefe atmete 


schwach 
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Tahelle Ia 


H. Gesenius: 


(Fortsetzung). 














g q.| 82 | 87/2 
- Name Diagnose | N ES Es 2 Bemerkungen 
“ < “<3 Sf ¢ 
Nr. Std %o 0 ce 
24 Fri. L. 21/, | — 22,1 0,9 73 
25 cand. med. H. — 21g 23,00' +0 | 67 
26 Fri. Sch. | _ 21/,|— 32,8|—2 | 59 
27 Fri. G. (Menses) = _2?/, | —- 100 0 42 Mote atmete 
° schwach 
98 Trl. LL. gravid 91/. | — 60 a 7 Hefe atmete 
Fri. 1 mens. \ a , ‘ fe schwach 
29 — dieselbe cravid = 91), — 31,8 — 0,5 | 55 
mens. IX . 
30 Pri. gravid § | 9:/,,|—8 0.2 50 
Fri. M. mens. IX : (+o S 
Tabelle Ib. 
Carcinomatése. 
= = wp te 
° G.| &&§ 
4 SS Se 
bs Name Diagnose “ZN Ec Bemerkungen 
i < zs 
Nr | Std 0 
, : , ‘ 90 % 
I Herr S. |CadesColons|24. +2 +2 10 6.2 Mill. 
‘ 83 % 
2 Herr P, |, C8 des ar.) 0 (+1 | 20 | 54 Mill 
sungenhilus 36 mm 
3 Derselbe 2454 +2,5'+1 17 
* 70 0 
oP ‘ 1 — , o 
4 Herr Ho. |Cad. Magens 21/, 0,8 0 45 53 yMiL 
109% 
5 Herr He. . 21/,| —2,5 0 48 64Mill. Vgl. Text 
7,5 mm 
6 Derselbe . 2%,;| —4 0 | 59 >» 
90% 
4 Herr L. Hilus-Ca §2'/,, —0,8 1,8, 35 | 4,2 Mill. 
70 mm 
. . 82 % 
8 || Frau Zz. | Oe beider oy, 36 0 | 42 | 4,2 Mill 
Mammae 42.67 mm 
‘ 68 % 
9|| Herr F | ©® des Rec- | o,! + 1.8 | +1,7| 36 | 3,2 Mill. 
{ 2 
ums 92,130 mm 
78% 
10 Frau L. |Cad.Mamma 2!/,, —2,8 +1 35 | 4,7Mill. |) 
7,20 mm | 
11| Herr G. Ca des (a4,| +3 |+2,5| 35 | 


Osophagus 











Versuch 


19 


20) 


22 
23 
24 
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Versuch 


95 


26 


Name 


Herr G. 


Derselbe 


Derselbe 
Herr F. 


Derselbe 
Derselbe 


Frau R. 


Herr M. 


Herr S. 


Herr R 
Derselbe 
Frl. B. 


Frau S. 


Herr Fr. 


Derselbe 


Frau H. 


Herr B. 


Schwester M. 
Dieselbe 


Herr L. 


Derselbe 
Derselbe 


Diagnose 


_ Ca des 
Osophagus 


Ca des Larynx 


Ca des Colons 


” 


Ca des 
Ovariums 


Ca des Magens 2 


Ca des 
Lungenhilus 


Ca des Penis 
Ca d. Beckens 
Ca d.Tonsillen 


Osophagus- 
carcinom 


Osophagus- 
carcinom 


Sarkom des 
Nasen- 
Rachenraums 
Hilusearcin. 
( Differential- 
diagn. Tbe.) 


Magen-Ca 


Magen-Ca? 





0 


- 





OS 


Min 


abgelesen 


in 


Beide 


31 
11 
46 


16 


41 
50 
45 
43 


64 
60 





103 °% 
5,6 Mill. 
5,13 mm 


76 oO : 


4,7 Mill. 
35.80 mm 
74 “%o 
3,9 Mill 
38,64mm 
96 °% 

5 Mill. 


95° 
5,2 Mill 
3,7 mm 


105 %/ 
6,2 Mill. 
85 % 
5.1 Mill. 
14,31 mm 


98 % 
5,4 Mill | 
40,.7i1mm 


Bemerkungen 


Vgl. Text 
Vgl. Text 


Unbestrahlt 


Mit Radium be- 
strahlt 


Nur Atmung in 


Os gemessen 


44 Jahre alt 


Icterus; tast- 
barer Tumor 
in abdomine? 
Stark Ca-ver- 
dachtig 











266 H. Gesenius: 
Tabelle Ic. 
Schwer animisierende Krankheiten. 
r = yo 1M : = 
Ss S . we ws =s b, 2 
5 es| gE SE €2 oF 
= Name Diagnose ZN Se cs < Ex Bemerkunger 
Pe < 4a Cx 2. Eg. 
Nr. Std ( : o 
Frau Sch. ES. . 40 ° 
1 pern. Anamie} 21/,, —5,5 +05 31 
(Polikl.) 1,8 Mill. 
2 Herr B.  pern. Animie 2'/, — 8,1 0 34 
38 % 
3 Herr L. ‘pern. Animie 2!/, 25 —3 |; 30 
1,3 Mill. 
4 Derselbe - 24,, +4 —1 64 
5 Derselbe . 21/5 3,7 |'—1 26 
48 of 
6 Herr G. schwereSepsis 2'/, + 1 —1 30 : Spiiter + 
3,26 Mill. 
7 Derselbe ‘ 2! 9 —2 —34 46 
42 of 
acute myel. ‘ , 
8 Herr W. “| 2g} —85 | —2,9) 41 | 2,6 Mill. 
Leukamie “Ns 
85 mm 
Aleuk. 42% 
poe Diff.-Bild 
9 Herr L. lymphat. 2!/, 10 0 | 32 3,0 Mill. 2.8 
s 62/14,14 
Adenose 5,18 mm 
Lympho- 41 % 
10 Frl. St. Granulom 2'/, —1 0 27 | 2,8 Mill. 
(Hals) 116 mm 
Ost eo- 
72 % 
11 Herr G. myelitis, 2%, +2 —0O5 23 
rio 4,8 Mill. 
Sepsis 
myel. 57% 
12 Herr H. Leukamie, 2! —4,4 +5 34 3,7 Mill. 372000 Leukoe 
Tbe. pulmon. 108,164 mm 
baton! OR 52 2) pel: 
13 Herr J. __pern. Aniamie 2'/,,; —5,2 —1 42 4.7 Mill. 
" 40 ie) 
14 Herr L. pern. Animie 21/. +55 /+2 37 1.5 Mill. 














20 
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Versuchs 


7 


3 


15 
16 


Name 


Frau K. 
stud. med. y. 
Derselbe 
Frau D. 
Herr F. 


Derselbe 


Herr K. 


Herr 7. 


Herr P. 


Herr A. 
Derselbe 
Herr K. 


Herr R. 


Herr B. 


D. 
dD. 


lrau 


Fri. 
Herr K. 
Frau K. 
St. 


Herr 


Herr B. 


Diagnose 


schwere 
Tbe. pulmon. 
The. pulmon. 

duplex 


Ver- 


nach 


schlechterung ~ 


Bauchfell- 
Tbe. 


Tbe. pulmon. 
incipiens 


Tbe. pulmon. 


Leisten- 


| drisen-Tbe. 


Lungen-T be. 
+ multiple 
Sklerose 


Tbe. pulmon. 


offene caver- 

nose Phthise 
Leber- 
cirrhose 


Ostit. fibrosa 
Typhus abd. 


Lues 


Leukamie ? 
Lues ? 
Lues 
Lues 


Aorten- 
aneurysma 


91 





15,7 

21,5 
9 | — 10,7 
9 23,3 
2 12,3 
9 26,3 
o| — 25,0 
9g — 16,0 
9 |— 16,0 
9 | — 14,1 
»| — 21,0 
9 23.1 
»| — 30,4 
2 - 19,5 
P 10.0 
A 7,8 
5i= O.9 
,| — 20,9 
* 26.3 

31,8 


rungs 


inderung 


bho 
vr 


to 


Min 


Beide abgelesen 
in 


4 


Hgb 
vten 


Erythroc 


Senkung 


105 °),, 
5.3 Mill 


40,.75mm 


76°, 
3,5 Mill. 
45,70mm 

715 %, 
4.5 Mill. 
40 mm 


90 9), 
4,0 Mill 
95°, 
4.8 Mill. 
65 mm 
62 °/, 
32 Mill 
110 mm 
85%, 
5,1 Mill. 
85°, 
5,1 Mill 
92 I, 
4.5 Mill. 
78 %, 
4.5 Mill 
105°, 
5,1 Mill 
4.11 mm 
70% 


3,4 Mill 


85°, 
4.6 Mill 
12 mm 
69 9, 
3.9 Mill 
148,155 
107 ° : 
5,7 Mill 
85 9%, 

5.9 Mill 


25.47 mn 


Bemerkungen 


Beginnende 
einseitige Tt 
Diff 1 1 

16, 63 12, 


Fieberfrei 
gutartig 
cirrhotische 
Form, einseitig 


Wa. R. pos 
vgl. Tab. I 
Nr. 1 


Wa. R. negati' 
Meinicke, Kahn 


sche Reaktion 


t 











268 H. Gesenius: 
Tabelle Id (Fortsetzung). 
= ~ yp go © : eS 
‘ Name Diagnose ra es ea a: Bemerkungen 
> < a8 cmd is: 
Nr Std. % % |S” 
y | 75 of 
21 | Herr B. Morbus =| 91/,| — 27,7, — 8,4 44 | 4,3 Mill. 
Basedow 3 9 
7mm 
, mp ct = 90° 
3 "J ¢ 1 oo 9 o 
22 Frau K. 21/5 5,7 2,0 52 6 Mil. 
98° 
9° > _9 ‘ « Oo 
23 Herr P. 2"5 19,4 2,0 31 5.4 Mill. 
24 Frau N. 21 203 —1,8 36 86 % 
‘i = es eure at i 4.9 Mill. 
a ; ? q 6 o% 
25 || Herr F. | Diabetes | 2p —193, 0 41 praia, 
26 Frau A. 24, 10,0 1 52 
90% 
27 Herr M. Icterus gravis) 21/. — 16,0 —1 29 4,5 Mill. Vel. Text 
2,5 mm 
28 Derselbe . 21/, | — 26,8 0 29 * ‘ 
- 95% 
oi twa | “ee —13,6 41,0 41 5 Mill. 
sclerose ' 
4.8mm 
Asthma car- 
30 Herr P.  |diale, Myode- — 66 10 29 317mm 
generatio 
110% 
31 Herr L. Hypertonie 10,5 —3,5 46 5,6 Mill. 
4,12 mm — 
: —-. (Dieseibe wie 
82 Frau P. Angina 3,5 0 34 Nr. 59. "Ver 
toris | suchsfehler ?) 
83. Herr Y. — Polycytami 18,0 —5,0 36 129% 
3: err Y. Polycytamie — 18,0) —5,0) 36 ge yitr 
34 Fri. K. Gastritis — 290 —50)| 47 
35 Herr S. Neurasthenie — 153 —1,8) 48 
36 Derselbe ‘ —114 —2,0)| 41 
37 Frau B. — Psychopathie — 13,5;— 1,0) 45 
ae | on aeieni ors 
38 Herr N. Subaciditat — 13,7 | —3,6| 36 ae Mill. 
85 % 
39 Fri. 7. Superaciditat —17,4 —3,0| 44 4,8 Mill. 
6,15 mm 
100 % 
40 Herr G. Schizophrenie 2!/, — 18,5 — 1,6) 45 6,4 Mill. 
6,14mm 
41 Frau K. Hysterie | 21/, 28,7 — 2,0) 29 
— 
42 Herr B. Neurasthenie | 24/. — 264 —1,3 47 sole 
100 % 
43 Herr P. Periarthritis | 2'/, — 15,1 +0,5 34 5,4 Mill. 
3,8 mm 
44) Herr G. | Ak lie | 21 133/—3,0 35 89% 
err G. Akromegalie q — 18,9) —3,0) 90) Bil 








ns | 


a 
or 


46 


60 


61 


62 


63 
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Tabelle Id (Fortsetzung). 
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Versuch 


60 


61 


62 


63 


Name 


Fri. K. 


Herr L. 


Herr G. 


Herr P. 
Derselbe 
Herr D. 


Herr S. 


Herr L. 


Herr D. 


Herr E. 


Derselbe 


Herr P. 


Derselbe 


Herr B. 


Frau P. 


Herr S. 


Fri. S. 
Fri. S. 
Herr W. 





, 
Diagnose ZN 
c| 
Std 0), 
Degenera- 9, 91.0 
tionstyp = 
Rekonva- 
leszent nach 2!/, 32,4 
Uleus 
Kriegs- 91). | — 51.0 
verletzter 3 , 
Halsquetschg. 21/5 | — 13,5 
n 25 10,0 
Gasvergiftg. 2!'/, 15,7 
Paranoia 2! 25,0 
Magen- D1). | — 14.6 
senkung . 
chron. 91 39 4 
Tonsillitis ~'? i 
Herzneurose 9; .|— 16.0 
(Gutachten) ‘ 
” 21/.' — 18.0 
Commotio 
cerebri vor ; ; 
11), Jahren | ¢/2, 17,4 
(Gutachten) 
‘ Z} 26,8 
Amdbenruhr | 2!/. | — 17,0 
Angina pect. | 5) a 24.0 


durch Nicotin) ~ 


Pneumo- 
thorax durch 
Messerstich 


Vitium cordis) 2 


Struma sub- 
stern?Lungen- 
Echino- 


coccus? Cyste?) 
Aneurysma ? | 


(Tumor ?) 


zur Begut- 
achtung auf 
Pb-Vergiftg. 


91 a ¢ c 
21/, — 30,9 
21/, | — 17,8 





Oo 


92 


~e) 


_ 





56 


4y 


45 


56 


ta 


Hgb. 


Erythroeyten 


Senkun 


103 % 
5,8 Mill. 
4,9 mm 


97 % 
4,7 Mill. 
102 % 
5,6 Mill. 
2.5mm 


95 % 
5,2 Mill. 
3mm 
95% 
6,6 Mill. 
95 %, 
5,3 Mill. 
100 % 
5,0 Mill. 
6,11 mm 


90 % 


4,7 Mill. 


4.9 mm 


95 o 


5.5 Mill.” 


10 mm 


90 % 


4,0 Mill. 


87 oO 


Oo 


4,6 Mill. 


6,16 mm 


99 % 


4,8 Mill. 


4.6 mm 


Bemerkungen 


Nur Atmung in 
Og gemessen 


Wa. R. negativ 
Komplement- 
bindung auf 
Echinoe. ne- 
gativ. Diag- 
nose unge- 
klurt 


Pb-Vergiftung 
abgelehnt 
































270 H. Gesenius: 
Tabelle Id (Fortsetzung). 
P Ss. & 62 25) 2y 
- Name Diagnose 5 S z= 2 , % Ea Bemerkungen 
= < aa On a ss a 
Nr. Std 0 0 - = 
: iat _ ao & _ 90 © 
64 Herr B. Miliar-Tbe | 2'/,|— 22,5 —1,3| 65 |->,/9 
5,5 Mill. Diagnose 
(von Lungen, dee oe 
) Jame > 
65 | Derselbe Pleura, Peri-| 91, 993,19] 43 80,70mm|__ “*ellt 
card, Milz, 7 
Leber, Nieren) 
54 oO 
66 Herr Sch. ? 21/,, — 27,8 0 77 = 2,9 Mill. 
132,143 mm 
Anschliefend 
Hoden-Tbe 60 % _doppelseitige 
67 | Herr R. | nach Unfall | 2"/. —24,4;—0,5 53 3,9 Mill. Niergn>, Blasen- 
(Gutachten) 75,10mmM | The.-Prognose 
infaust. 
Potator 87% 
. otator, an a ; 
68 Herr St. alte Lues | 2'/2| — 35,0/—1,9 58 5,1 Mill. 
vs suc8 10,32 mm 
Fermentversuche. 
Tabelle IIa. Gesunde. 
- -. i % - 5 
3 £4 #2e | 8s 2s 
~ Name Diagnose ZN Ea os: mee Bemerkungen 
. a | 63 | B: | mgs 
ac eZ 
Nr. Std 0 Ki & 
1 Fri. T. 13/3 | — 22 47 
98 %, 
2 Herr Z. 15), | —15 30 5,3 Mill. 
; 3 mm 
3 Derselbe 13), | —15 80 
83 0 0 
4 Herr K. 13/, 20 30 5,3 Mill. 
5 Mill. 
5 Herr R. 1°), —33 47 
> 3/ = 2 60 
6 Herr B. gesund 13), 1 ) =e 
2 Bs f : ind 0 
7 ~~ Selbstversuch 1°), | —1l 25 5,6 Mill. 
3,7 mm 
8 Herr P. 13), | —20 74 
9 Dr. W. 2 — 4 25 
10 Fri. L. 15/, 12 19 
11 Laborant W. 15), —10 83 
12 Derselbe 11/, -15 39 
13 Dr. L. 13), —15 21 
14 Derselbe Wy  —15 59 
x ; Reconvales- 3 . . 80 9, 
15 Herr P. pene 13), 35 50 46 Mil 
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Tabelle IIb. 


Carcinomatése. 




















- Name Diagnose S Bemerk ger 
- = 
Nr Std 
1 Herr J m 1° 20 30) 1309 
m pulmon. ¢ a ‘ 4.4 Mill 
2 Frau B. Cad. Mamma 1°), + 5 25 
3 Frau S. » 1°/, | —24 30 
' Ca d. Ova- P F 
4 Frau D. a 13), 3 «82 
riums 
5 Herr N. Ca d. Hilus 13), 0 25 _ 
é ‘peise- ch Stenost 
6 Herr S. Ca d. Speise 13), 8 35 durch Laugen 
rohre veratzung 
a . . Ca des a Nach 
’ Frau F. Gaumens 1”/, 0 li Bestrahlung 
. C 2 a) ‘ 
$ Frau G. — des 1°), 0 39 
Gaumens 
Ca »S 
9 | Herp | ode 8 18 
Gaumens 
. Ca - 
0 rr s. i/. 0 8! 
I Herr dun Miatues P ) 
. ( Ss 2- - 
11 Frau S. a d. Speis My 0 50 
rohre . 
12 Frau L. Cad.Larynx| 1°, | —12 86 
‘ Cad.8 »- 
18 || Herr z. | 04. Speise-| 43) 0 10 
rohre 
Mannliches 
14 Herr H. Mamma- 2 1 30 
Ca 
T'abelle IT ec. 
Verschiedene Erkrankungen, 
iS = 55 = 
-4 Hi D = 
& Name Diagnose ZN _ a Bemerkungen 
> a 55 5 
<c t. 
Nr. Std oT 
Nischen-Uleus - 
1 Herr P. ischen-Ulcu 13), 40 9 
des Magens 
, : : =e js a 95% 
2 Frau B. Gastritis 13), 15 5D 5.2 Mill. 
3 Dieselbe 15), 12 ID 
RF ! 
4 Herr B. Obstipation 1°/, 14 55 4.9 Mill. 
| mm 
5 > 3 Q | oF 75° Unklaré 
4) Herr H. 1 4 “I 3.9 Mill Magen 
6 Derselbe ) 1 iP 0 32 beschwerder 
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Tabelle IIc (Fortsetzung). 
= -— , # au 
< ae 505 = 
E Name Diagnose Z N ae z . Bemerkungen 
Nr. Std. %, - 
95 % 
7 | Herr F. Morbus = 43, | —15 25 | 4,5 Mill. 
Basedow 
4mm 
Unfall 90% 
8 Herr S. (Wirbel- 15), | —10 40 4,7 Mill. 
fraktur) 5,12 mm 
9 Derselbe ~ 13),,; — 9 45 
: . 3 a a6 97 % 
10 Herr L. Meniér 13/, 14 33 5.6 Mill. 
— : 90 % 
11 || Herr z. | Verdacht auf | 1s) | —98 | 12 | 5.2 Mul. 
Magenulcus “2 
. 3.6 mm 
12 Derselbe e 1, | —10 32 
1é Fri. L. Fettsucht 13), | —12 21 
93 % 
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Die Wirkung von Parathyroidextrakt auf Blutphosphatase. 


Von 


Irvine H. Page und M. Reside. 


(Aus der chemischen Abteilung der Deutschen Forschungsanstalt fiir 
Psychiatrie (Kaiser Wilhelm-Institut) in Miinchen.) 


(Eingegangen am 2. August 1930.) 


Kreitmair und Hintzelmann (1) machten die wichtige Beobachtung, 
daB Uberdosierung von bestrahltem Ergosterin mit einer Entkalkung 
der Knochen verbunden ist. Baumgartner, King und Page (2) konnten 
dies bestatigen und bei dieser Mobilisierung eine deutliche Verminderung 
der Knochenphosphatase feststellen. 

Page und Reside (3) stellten spater fest, daB diese Mobilisierung, 
verbunden mit dem Verlust an Phosphataseaktivitét der Knochen 
wabrscheinlich durch ein toxisches Uberbestrahlungsprodukt, das sich 
in Lésungen von bestrahltem Ergosterin vorfindet, hervorgerufen 
wird und nicht einfach durch einen UberschuB8 von Vitamin D. Wenn 
die Mobilisierung der Mineralien nicht stattfand, so war keine Ver- 
minderung der Plosphataseaktivitaét zu finden. 

Um die Hypothese zu priifen, ob die Mobilisierung eine Erscheinung 
ist, spezifisch fiir die Bestrahlungsprodukte des Ergosterins irgend- 
welcher Art, zog Page (4) die bekannte Eigenschaft des Parathyroid- 
extrakts heran, Mineralien zu mobilisieren. Er stellte fest, daB dabei 
wirklich eine deutliche Verminderung der Knochenphosphatase statt- 
findet, wenn das Hormon in geniigender Menge gegeben wird. Das 
weitere Schicksal dieser Phosphatase zu verfolgen ist die Aufgabe 
dieser Arbeit, ob naémlich die Phosphatase wie Calcium und Phosphor 
in das Blut tibertritt. 

Methode. 

Etwa ein Jahr alte Hunde wurden in beiden Versuchen benutzt. Das 
Blut wurde der Femoralarterie entnommen. Die Kost bestand aus Fleisch 
und Brot. Beide Tiere starben mit den fiir Parathyroid-Uberdosierung 
typischen Symptomen. Der Parathyroidextrakt wurde uns von Eli Lilly 
& Co., Indianapolis, U. 8. A. (,,Parathormone“) iiberlassen, denen wir fiir 
die freundliche Uberlassung unseren Dank aussprechen. Es wurde immer 
subkutan gegeben. Das Serumcalcium wurde nach der Methode von Clark 
und Collip (7) bestimmt. Die Blutphosphatase ist wie folgt. 
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Bestimmung der Serumphosphatase. 


Von geronnenem Blut wird das Plasma abzentrifugiert. Die Bestimmung 
wird so ausgefiihrt: 

In die Reagenzgliser Nr. 1, 2 und 3 kommen je 5ccm einer Lésung 
von Glykokoll (7,505 g + 5,846 g NaCl auf 1000 ccm Wasser, mit NaOH 
auf pH 8,8 geputfert), 5ccem einer m/20igen Natriumglycerophosphat- 
l6sung und leccm Serum. 

In die Glaser Nr. 4 und 5 je 5cem Glykokollésung, 5 cem Wasser und 
leem Serum. 

Reagenzglas Nr. 1 (Bestimmung des anorganischen Phosphors). Es 
werden 2 ccm 30°, ige Trichloressigsiiure zugefiigt, filtriert, 6 cem des klaren 
Filtrats in ein 15 cem-MeBk6lbchen gegeben, 1 ccm 30°,ige Schwefelsiure, 
leem 0,5°,iges Hydrochinon in 20°,iger Natriumsulfitlésung und 1 ccm 
10°5ige Ammoniummolybdatlésung zugegeben. Dann wird mit Wasser 
bis zur Marke aufgefiillt. Die zur selben Zeit hergestellte Standardlésung 
enthalt 0,1 mg P (pro 1 ccm). 

Reagenzgliiser Nr. 2 und 4 (Bestimmung des Totalphosphors). Es 
werden 2 ccm Trichloressigsiure zugefiigt, filtriert und vom Filtrat von Nr. 2 
0,1 ccm in ein 30 ccm fassendes, schwer schmelzbares Reagenzglas gegeben, 
1,2 cem 30°,ige Schwefelsaure zugefiigt und im Sandbad nicht iiber 170° 
erhitzt bis SO,-Dampfe entweichen; man 1i8t abkiihlen und fiigt 2 Tropfen 
phosphorfreies Perhydrol zu, erhitzt abermals bis zum Entweichen von 
SO,-Daimpfen. Nach dem Abkiihlen wird es in 15 cem-MeBk6lbchen tiber- 
gefiihrt und der Phosphor wie oben bestimmt, ohne nochmalige Zugabe 
von Schwefelsaure. 

Vom Filtrat von Nr. 4 werden 6 ccm genommen und genau so behandelt 
wie bei Nr. 2 angegeben. 

Nr. 3 und 5 (Bestimmung des in 48 Stunden abgespalteten anorgani- 
schen P). Das px wurde bestimmt und stets zu 8,4 gefunden. Es wurde 
stets bei diesem pr gearbeitet. Die Reagenzgliser wurden fiir 48 Stunden 
im Thermostaten bei 37° gehalten. Die Réhren miissen ganz gefiillt und 
s® abgeschlossen sein, daB keine Luft zutritt. Dann wurde nochmals das 
pu bestimmt, das immer gleich gefunden wurde. Dann wurden 2 ccm 
Trichloressigsiure zugefiigt, filtriert, und vom Filtrat je 6cem zur Phosphor- 
bestimmung, wie in Nr. 1, genommen. 


Berechnung. 
Nr. 1 = anorganischer Phosphor. 
Nr. 2 bis 4 = totaler Phosphor. 
Nr. 3 bis 5 = anorganischer abgespaltener Phosphor. 
Organischer Phosphor = totaler Phosphor — anorganischer Phosphor. 
Abgespaltener Phosphor anorganisch abgespaltener Phosphor an- 


abgespalteter P 


organischer Phosphor (1). Prozent abgespaltener P ; 
8 I 4) Ber} organischer P 


Diskussion. 


Tabelle I zeigt klar, daB zunehmende Mengen von Serum ein An- 
steigen des gesamten aus Glycerophosphat abgespaltenen Phosphors 
verursachen. Wir haben deshalb willkiirlich 1 ccm verwendet. 
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Wirkung von Parathyroidextrakt auf Blutphosphatase. 


Phosphatase 


Tabelle I. 


aus normalem Rinderserum. 





Serum Total P 
cem mg 
0.5 6.658 
0.5 6,642 
1,0 6,616 
1,0 6,547 
1.5 7.160 
1,5 7,160 
2,0 7,598 
2.0 7.555 


Anorg. P Org. P 


mg mg 


0,048 6,609 
0,049 6.593 
0,100 6.516 
0,100 6.447 
0,160 7.000 
0,161 7,159 
0,214 7,384 
0,214 7,341 


Nach 48 stiindiger Hydrolyse 


Anorg. P 


mg 


0.173 
0.184 
0,391 
0,405 
0,652 
0.652 
0.982 
0.982 


Abgesp. P Abgesp 


mg 


0,124 
0,135 
0.291 
0,305 
0,492 
0491 
0,768 
0.768 


1.88 
2.05 
4,47 
4,73 
7,28 
6.85 
10,34 
10.45 


Kon 


stante 


3.76 
4.10 
4.47 
4.73 
4.86 
4.56 
5,17 
5.99 


Aus den Tabellen II und III geht hervor, daB Uberdosierung des 
Parathyroidextraktes die Aktivitat der Serumphosphatase stark erhdht 


Dies festigt und erweitert 


Phosphatase in 1 ccm Hundeserum. 


Tabelle Il. 


unsere Hypothese iiber den Mechanismus 


Gewicht des Hundes gleich 10,0 kg. 





Datum 


1930 


10. VI. 

3h 25’ nachm. 
10cem Blut von der 
rechten Femoral - 
Vene genommen 


Li. VE 


2. Vi. 
1» 10’ nachm. 
10cem Blut von der 
rechten Femoral - 
Vene genommen 
13. VI. 
12» 15’ nachm. 
10cem Blut von der 
rechten Femoral- 
Vene genommen 
14. VI. 
11% 20’ vorm. 
10ccem Blut von der 
rechten Femoral- 
Vene genommen 
15. VL 
11 30’ vorm. 
Blut genommen 


Einheiten 
des Neben- 
schild- 
driisen- Total P 
hormons 
subkutan 
eingespritzt mg 


15" 25’ 6.798 
50 Einh. 


16» 20’ 
50 Einh. 

1215’ ~~ 6,729 
50 Einh. 


13516’ 6,831 
5) Kinh. 


11220’ 9373 
50 Einh. 


4.983 
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Anorg. Org. P 
Pp 
mg mg 


0,100 6.698 


0.063 6.657 


0.072 6.758 


0,133 9,240 


0,504 4,982 


Nach 


48 stiindiger Hydrolyse 


Anorg. 
P 


mg 


0,239 


0,291 


0,218 


0,513 


0.982 


Ab- Ab- 
gesp.P gesp.P 


mg 9/0 


0.139 2 08 


0.228 


~ 


0,146 2,19 


0,380 4.11 


0.478 10.67 


mg- 


10,09 


16.88 


17,06 


15.96 
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Tabelle 


Phosphatase in 1 cem Hundeserum. 


Il. 


M. Reside: 


Gewicht der Hunde gleich 10,5 kg 





Einheiten 
des Neben- 
schild- 
Datum driisen- 
hormons 
subkutan 





1930 eingespritzt 
25.. VI. 40 Einh. 
115 20’ nachm. 
24. VI. 14h 50’ 
2h 45’ nachm. 36 Einh. 


10cem Blut von der 

rechten Femoral- 

Vene genommen 
25. VI. 22h 9’ 
105 5’ yvorm. 36 Einh. 
10cem Blut von der 

rechten Femoral 

Vene genommen 
26. VI. 

9h 30’ nachm. 

Blut genommen 


der Mineralienmobilisation. 


mg 


6,543 


6,517 


6.706 


Total P Anorg 
Pp 


mg 


0.100 


0.120 


0.349 


Org. P 


mg 


6,443 


6,397 


Nach 


48 stiindiger Hydrolyse 


Anorg 
P 


mg 


0.450 


0,592 


1,373 


Ab- 


gesp. P 


Ing 


0.350 


0,472 


1.024 


Ab 
gesp P 


5.43 


> 


58 


“J 


16,12 


mg- 


13.08 


Es ist jedoch nicht erwiesen, ob nicht 
eine Erhéhung des Serumcalciums die im Blute nur in normaler Menge 


anwesende Phosphatase einfach aktiviert. 
der Phosphatase unsicher, denn Darm und Niere spielen dabei eine 
Hunger kommt 


mindestens ebenso groBe Rolle wie die Knochen. 


Ebenso 


ist die 


Herkunft 


wahrscheinlich kaum in Frage bei diesen Versuchen, weil die Tiere 
lebhaft bis zum Tage vor ihrem Tode fraBen. 
wir nur sehr wenig Veranderungen im Serumphosphatasegehalt wahrend 
kurzer Fastenzeiten. Die Versuche liefern ein Beispiel einer direkten 


oder indirekten hormonalen Kontrolle eines Enzyms. 


Beim Menschen fande: 


Es scheint uns sehr wahrscheinlich, daB der sehr deutliche Anstieg 
in der Aktivitét der Serumphosphatase mehr dem Phosphorgehalt 
Da Parathyroid 
extrakt einen starken Anstieg des Phosphors kurz vor dem Tode des 
Tieres hervorruft, konnten wir daher ebenso deutliches Steigen det 


des Serums als seinem Caleiumgehalt parallel geht. 


Phosphataseaktivitat erwarten. 


Das ist in der Tat der Fall. 


Kay' (5) hat kiirzlich in einer sehr interessanten Arbeit gezeigt, dal 
die Aktivitat der Serumphosphatase bei Osteitis deformans und bei ent- 


! Wir méchten Dr. Kay, der uns in liebenswiirdiger Weise die genauen 
Angaben iiber seine Methode schon vor der Publikation zukommen liel, 
auch an dieser Stelle unseren Dank aussprechen. 
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kalkenden Knochenkrankheiten stark erhéht ist. Dies ist auch von 
Roberts (6) bestatigt worden, der sie bei aktiver Rachitis und obstruktiver 
Gelbsucht erhéht tand. 


Ergebnisse. 
Bei Hunden erhoéht Uberdosierung des Parathyroidextraktes die 
Aktivitat der Serumphosphatase betrachtlich. 
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Cholesterin und P-Lipoid bei experimenteller Tollwut. 


Von 
D. Zuwerkalow und I. Goldenberg. 


(Aus dem ersten Ukrainischen Sanitaéts-Bakteriologischen Institut 2: 
( ‘ha rkow.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1930.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In unserer ersten Arbeit! bemiihten wir uns, diejenigen Ver- 
anderungen in der chemischen Zusammensetzung des Blutes nachzu- 
weisen, welche durch die Erkrankung der Kaninchen an experimenteller 
Tollwut bewirkt sein konnten. Wir haben gezeigt, daB die Tollwut 
tatsachlich bestimmte Anderungen im Chemismus des Blutes der kranken 
Tiere bewirkt. In jener ersten Arbeit waren jedoch bei weitem noch 
nicht alle der chemischen Untersuchung zuganglichen Blutkomponenten 
ersch6pft. Indem wir weiter in derselben Richtung vordrangen, ver- 
suchten wir, die Dynamik des Lipoidgehaltes des Kaninchenblutes 
bei Tollwut zu erforschen. Das Studium dieser Blutkomponenten ist 
bei Lyssa notwendig und natiirlich, da ja dabei ausschlieBlich das 
Zentralnervensystem befallen wird, namlich das Gewebe, das am 
reichsten an Cholesterin und Lipoiden ist. Das Interesse, welches das 
Studium dieser Verbindungen bei Lyssa bietet, riihrt von der auBer- 
ordentlichen Wichtigkeit her, die Lipoide und speziell Cholesterin 
im Stoffwechsel des Zentralnervensystems spielen. Unsere Aufmerk- 
samkeit war deswegen auf das Studium des Cholesterinumsatzes bei 
Lyssa gerichtet, da man die auBerordentliche Bedeutung dieses Lipoids 
fiir das Leben des Nervengewebes stets im Auge behalten mub. 

Cholesterin hat die Eigenschaft, groBe Mengen Wasser zu adsorbieren. 
daher wird das Wasser in den Geweben aufgehalten, wodurch der normale 
Turgor der Zellen bewahrt wird. Wahrend die Cholesterinester kein Wasse1 
adsorbieren, wird es von freiem Cholesterin bis zu dem 500fachen seines 
Eigengewichts aufgenommen. Ware es demgemaB nicht méglich anzunehmen. 
daB im Gehirn deswegen soviel Wasser enthalten ist, weil dort sovie! 


1 D. Zuwerkalow, I. Goldenberq u. A. Silberstein, diese Zeitschr. 109, 
213, 1929. 
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Cholesterin ist, und zwar nicht in Form von Estern, sondern im freien 
Zustande? 

Da das Cholesterin eine groBe Dielektrizitatskonstante hat, so stellt 
es ein geeignetes Material zur Isolierung von Nervenfasern als Leitungs- 
bahnen dar und fiir den Aufbau des Systems der Leitungsbahnen; durch 
diesen Umstand ist der groBe Reichtum der weiBen Substanz des Nerven- 
gewebes an Cholesterin zu erklaren?. 

Welche Rolle das Cholesterin in der Immunitat spielt (Neutralisierung 
der Hamolysine und Toxine), ist friiher von Morgenrot und Reichert dar- 
getan worden. Wenn man beriicksichtigt, wie groB die Sensibilitat der 
Nervensubstanz ist und welche bedeutende Menge Blut durch das Gehirn 
hindurchgeht und dieses Gewebe mit zahlreichen Giftstoffen alimentiren 
Ursprungs in Beriihrung bringt, so wird der Reichtum des Nervengewebes 
an freiem Cholesterin begreiflich, denn dieser Stoff ist dazu berufen, das 
Gehirn vor der Vergiftung zu bewahren. 

Darum ist das Cholesterin Gegenstand zahlreicher Untersuchungen 
iiber verschiedene Arten von Infektionskrankheiten geworden. Diese 
Forschungen haben ihr Ziel im Studium des Cholesterins sowohl in dem 
betroffenen Gewebe selbst als im Blute, das gleich einem Spiegel den 
pathologischen Zustand von Geweben und Organen zeigt. Durch iltere 
Arbeiten, namentlich von italienischen Gelehrten, war schon seit langem 
festgestellt, daB& die Menge von Cholesterin im Gehirn bei verschieden- 
artigen psychischen Erkrankungen wechselt. So fanden Pighini und 
Carbone, daB das Gehirn von Paralytikern reicher an Wasser, be- 
deutend reicher an Cholesterin, dafiir aber farmer an Cephalin ist als das 
Gehirn gesunder Menschen. 

Was das Studium der Lipoide, namentlich des Cholesterins, im Blute 
bei verschiedenen Erkrankungen des Zentralnervensystems anbetrifft, so 
liegt hier auch eine Reihe von Tatsachen vor, die beweisen, da® der 
Lipoidgehalt des Blutes auch bei diesen Krankheit>n nicht unverandert 
bleibt. So haben Crinis, Perzali, Popea und Vicol nachgewiesen, das bei 
der Epilepsie der Gehalt des Blutes an Cholesterin herabgesetzt ist und daB 
diese Abnahme besonders stark waihrend des Status epilepticus ist. Diese 
verhaltnismaBig alten Befunde wurden auch von Gosden, Fax und Brain? 
bestatigt. Nach J. Ornstein® ist das Blutcholesterin bei Geisteskranken sehr 
bedeutenden Verainderungen unterworfen. Eine Hypercholesterinimie 
findet meist bei chronischem Alkoholismus und bei Verwirrtheit, Diammer- 
zustand (Konfusion) statt; auBerdem bei seniler Demenz, affektiven 
Psychosen und allgemeinen Krisen; die Hypocholesterinimie dominiert 
dagegen bei Oligophrenie, Dementia Praecox und, wie gesagt, bei Epilepsie. 

Nicht allein im Blute weicht bei den genannten Krankheiten Chole- 
sterin von der Norm ab, sondern auch in den Fliissigkeiten, die das Nerven- 
gewebe unmittelbar umspiilen, denn auch dort verindert sich der Chole- 
steringehalt gegeniiber der Norm. Pighini* und neuerdings Goebel® haben 
gefunden, da®8 bei progressiver Paralyse das Gesamtcholesterin des Liquor 
steigt, was auch bei Lues cerebri der Fall ist. 


1! Minovici, Bull. Soc. Chim. biol. 9, 1129 bis 1164, 1927. 
Lancet 217, 12 bis 16. 

3 C. r. d. l. Soc. d. Biol. 98, 1622, 1925. 

* Zeitschr. f. Physiol. 81, 61, 508, 1909. 

5’ ¢. r. Soc. Biol. 90, 1191 bis 1193, 1924. 
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Soweit uns aus der uns zugaénglichen Literatur bekannt ist, liegen 
keine Ergebnisse vor, welche die Dynamik des Lipoidumsatzes bei Lyssa 
geschildert haben, mit Ausnahme der Beobachtungen von Marie! iiber die 
Bewegung von Cholesterin im Blute von vier mit Virus fixe intizierten 
Kaninchen. Dieser Autor, ein bekannter Forscher der Tollwut, beob- 
achtete eine stete Zunahme von Cholesterin im Blute der Kaninchen, 
die mit der Entwicklung ihres Leidens fortschritt. 


Unsere Beobachtungen weichen etwas von den Angaben Maries 
ab, doch dariiber soll weiter unten die Rede sein. 

Wir wollten uns bei unserer Arbeit nicht darauf beschrainken, 
das Cholesterin allein zu untersuchen, vielmehr wollten wir die quanti- 
tativen Anderungen jener phosphorhaltigen Verbindungen im Blute 
nachweisen, die durch ein Gemisch von Alkohol und Ather extrahiert 
werden kénnen. Daher wird in unserer Arbeit auch die Frage nach 
dem Lecithinumsatz bei experimenteller Tollwut berihrt. 


Methodik. 


Die Untersuchung wurde an Kaninchen mit einem Gewicht von 2500 
bis 3000 g angestellt. Die Tiere wurden wie tiblich in Kafigen gehalten und 
erhielten das gewohnte Futter. Zur Untersuchung wurde 2 bis 2,5 ecm 
Blut aus der Ohrvene entnommen. Zuerst wurde der normale Gehalt an 
Cholesterin und P-Lipoid bestimmt; meist wurden drei Untersuchungen mit 
Intervallen von | bis 2 Tagen angestellt, worauf die Tiere mit Virus fiae 
infiziert wurden (San.-Bank. Institut, Charkow). Weiterhin wurde die 
Cholesterin- und Phosphorbestimmung jeden zweiten Tag bis zum Tode 
des Tieres fortgesetzt. 

Ebenso wie in der ersten Arbeit stellten wir auch hier eine Kontrolle 
auf. Einerseits entnahmen wir Blut bei den Kaninchen am siebten Tage 
nach ihrer Ansteckung, an dem Tage, wenn sie aus rein praktischen 
Griinden getétet werden, und dabei wurden im Blute die uns interessierenden 
Komponenten bestimmt; andererseits wurde das Cholesterin und das 
P-Lipoid bei normalen Kaninchen bestimmt, die dann vollstandig det 
Nahrung und des Wassers beraubt wurden. Eine derartige Kontrolle ist 
aus dem Grunde notwendig, weil ja bekanntlich bei experimenteller Tollwut 


die Kaninchen in den letzten Lebenstagen etwa 5, 6, 7 Tage nach der 
Ansteckung — gelaihmt sind und weder Nahrung, noch Wasser zu sich 
nehmen. 


Natiirlich muBte sich ein soleher Zustand auch in den Veranderungen 
im Chemismus des Blutes zu erkennen geben, welche bloB durch die Tollwut 
als spezitische Erkrankung des Zentralnervensystems hervorgerufen werden 
konnen. 

Das Cholesterin wurde nach Autenrieth mit geringen Modifikationen 
seines Vertahrens bestimmt. Zur Bestimmung wurden 0,3ccm Blut ge 
nommen, wobei das Blut mit trockenem Na,H PO, dehydratisiert wurde 
P-Lipoid wurde folgendermaBen bestimmt: In einem Probierglas wurde 
zu 0,5 ccm Blut eine Messerspitze frisch gegliihtes Na,SO, hinzugefiigt, so 
daB sich das Gemisch in eine dickfliissige Masse verwandelte. die mit einem 


1 Ann. Inst. Pasteur, 37. 931, 1923. 
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Glasstabchen in diinner und mdglichst gleichmaBiger Schicht iiber die 
Wandungen des Probierglases geschmiert wurde; dann wurden 10. bis 
15 cem eines Gemisches von Alkohol Ather (80: 20) hinzugetan und die 
Extrahierung erfolgte 12 Stunden lang am _ RiickfluBkiihler; sodann 
wurde das Gemisch in einen 25 cem fassenden MeBkolben filtriert Det 
Riickstand wurde mit einem frischen Gemisch von Alkohol und Ather 
gewaschen; das Extrakt wurde auf 25cem Volumen gebracht. Davon 
wurden je 5cem zur Verbrennung genommen. Nach der Verbrennung 
wurde P nach Fiske und Subbarow bestimmt. 

Hier ist noch zu erwaihnen, daB unsere Bestimmungen des Blutchole 
sterins in der Norm mit den Angaben der Literatur iibereinstimmten 
Im ganzen wurden Untersuchungen an 24 mit Virus tixe infizierten und 
an 8 Kontrollkaninchen angestellt, welche nicht angesteckt waren, aber 
denen Futter und Wasser entzogen war. 


Besprechung. 

Wir bemihten uns, die Veranderungen nachzuweisen, die durch 
experimentelle Lyssa in der chemischen Zusammensetzung der er- 
krankten Tiere hervorgerufen sein kénnten. AuBerdem mubte fest- 
gestellt werden, welche aus den méglichen Alterationen auf den Einflub 
der Pathologie selbst, und welche auf das Hungern bezogen werden 
miissen, das sich in den letzten Tagen der Erkrankung bei den Tieren 
einstellt. 

Aus den Daten der Tabelle I, wo die Bewegungen des Cholesterins 
und des P-Lipoids dargestellt sind, erkennen wir, daB die Menge Chole- 
sterin bei Kaninchen normalerweise zwischen 50 und 59 mg pro 100 cem 
Blut schwankt, das P-Lipoid aber sich zwischen 19 und 20 bewegt. 
Am dritten Tage nach der Ansteckung, als die Kaninchen klinisch 
noch keinerlei Merkmale der Erkrankung aufwiesen, fanden wir keine 
Veranderungen in der Cholesterinmenge. In dieser Hinsicht stimmen 
unsere Befunde nicht mit denjenigen von Marie iiberein; denn letzterer 
fand bereits in den ersten Tagen der Erkrankung, daB sich die Menge 
des Cholesterins im Blute beinahe verdoppelt hatte. 


Tabelle J. 








Durchschnittswerte fiir Norm und Lyssa Durchschnittswerte fiir Norm und Hunge 
Zahl det : Phosphor- Ordnung der ‘ Phosphor 
- olester ; Cholesteri 
Bestimmungen Cholesterin Lipoid Bestimmungen notesterts Lipoid 
l 52 19 1 53 20) 
2 59 21 2 50 1s 
3 54 20 3 59 23 
+ 59 28 444 52 29 
5** 59 32 5r+t 82 25 
*** 68 42 
7+ 77 50 
* 24 Std. nach der Infektion. ** 3 Tage nach der Infektior eat Tag. - 


+ Am 7. Tag. — ++ Nach 24 Std. Hungern +++ Nach 3 Tage Hunger 
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Erst am fiinften Tage, wenn bei den Kaninchen die ersten Zeichen 
der Erkrankung auftreten: Schwache der Hinterbeine, Apathie usw., 
erst dann macht sich eine Zunahme des Cholesterins bemerkbar. Am 
siebenten Tage, wenn die Kaninchen gelihmt darniederliegen, ist ihr 
Cholesterin gesteigert. Wir sprechen hier von Durchschnittswerten, 
da es auch vorgekommen ist, daB nicht alle Kaninchen und nicht einmal 
am siebenten Tage einen Anstieg von Cholesterin aufwiesen. Dies ist 
aus der Tabelle II (weiter unten) zu sehen, wo die Blutanalysen von 
15 Kaninchen am _ siebenten Tage nach ihrer Erkrankung wieder- 
gegeben sind. 

Tabelle II. 





) de a Cholesterin Phosphor-Lipoid 
shaenaiane Nr. ' 
0 
2. XI. 1929 1 52 57 
2 69 60 
3 69 48 
4 69 55 
5 69 
25. XI. 1929 6 59 
7 83 | le 
8 77 is wurde keine Bestimmung 
g 43 | ausgetuhrt 
2. I. 1930 10 64 
11 55 5 
12 92 53 
13 114 (7?) 60 
14 83 53 
15 75 - 


97 0 


Viermal unter 15 Fallen, d.h. in etwa 27°,, beobachteten wir 
keine Steigerung des Cholesterins, das vielmehr im Bereich der Norm 
blieb. Hieraus entsteht die Frage, ob die Zunahme von Cholesterin 
im Blute bei Tollwut in den letzten Tagen der Erkrankung eine fiir 
Lyssa typische und ausschlieBlich durch diese Krankheit herbeigefiihrte 
Erscheinung darstellt. Zur Klarung dieser Frage verglichen wir die 
Durchschnittswerte der Cholesterinbewegung in der Norm und beim 
Hungern mit den entsprechendenWerten bei Lyssa. Es stellte sich heraus, 
daB am dritten Tage des Hungerns, also entsprechend dem siebenten Tage 
nach der Ansteckung der Kaninchen, auch ein Anstieg des Cholesterins 
vorhanden ist, und zwar ein etwas gréBerer als bei der Tollwut. Im 
Schrifttum fanden wir keinerlei Hinweise auf eine Anderung des Blut- 
cholesterins beim Hungern im Zusammenhang mit Wasserentziehung. 
Auf Grund unserer Beobachtungen ist jedoch anzunehmen, dab die 
Anderungen des Cholesteringehalts des Blutes bei der Tollwut ein 
Ergebnis der Wasserentziehung sind, durch welche sich die letzten 
Tage dieser Erkrankung kennzeichnen. Diese Anderung des Chole- 
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steringehalts ist nicht der Lyssa als solcher eigen, sondern dem damit 
einhergehenden Wassermangel. Diese Frage wird von uns eigens be- 
arbeitet werden; hier diirfen wir blob die Vermutung aussprechen, daB 
bei der Tollwut eine Retention des Cholesterins im Gehirngewebe 
zustande kommt, da einerseits nicht in allen Fallen eine Steigerung 
des Blutcholesterins zu beobachten ist, andererseits unsere noch 
nicht ver6ffentlichten Befunde von einer starken Hydratation des 
Gehirns bei Lyssa mit gleichzeitiger Abnahme des Trockenriickstandes 
zeugen. Ein solcher Wasserreichtum des Gehirns ist bei Retention 
von Cholesterin in diesem Gewebe méglich, wo jenes ansteigt, 
und zwar méglicherweise nicht nur relativ, sondern auch absolut. 
Kénnte die Hydrophobie eines der deutlichsten Symptome 
der Tollwut nicht als eine Art Schutzreflex aufgefaBbt werden, 
der infolge der Uberfiillung des Gehirns mit Wasser in Er- 
scheinung tritt / 


Im Cholesterinumsatz bei Lyssa finden wir zwei verschieden ge- 
richtete Tendenzen: die Tollwut ruft als Infektionskrankheit eine An- 
sammlung von Cholesterin im Zentralnervensystem hervor; der Wasser- 
mangel, der zu einer Verarmung der Gewebe an Wasser fiihrt, schafft 
einen gewissen UberfluB an Cholesterin in diesen Geweben, und der 
Organismus versucht diesen UberschuB los zu werden. Diese Annahme 
stellen wir als Hypothese auf, die zu ihrer Bestatigung noch zahlreiche 
experimentelle Untersuchungen erfordert. 


Der Charakter, den die Kurven der Cholesterinbewegung (s. hier 
Kurve 2, weiter Kurve 1) in der Norm und bei Hungern, aber auch bei 
Lyssa aufweisen, laBt vermuten, dab die beim Hungern nach oben zu 
verlaufende Cholesterinkurve sozusagen die Kurve bei Tollwut nach 
sich zieht. Wenn bei Lyssa die Erscheinungen des Wassermangels 
beseitigt werden kénnten, so hatten wir mdglicherweise keine 
Abnahme von Cholesterin im Blute, sondern eine Zunahme 
desselben zu verzeichnen. Diesbeziigliche Studien werden von uns 
fortgesetzt. 

Seiner Deutlichkeit und Scharfe nach weicht die Anderung von 
P-Lipoid im Blute bei der Lyssa hiervon ab. Das Studium der Phosphor 
enthaltenden Lipoide bei Lyssa ist noch aus dem Grunde von Interesse, 
weil bei experimenteller Tollwut (siehe unsere erste Arbeit) die Korper- 
temperatur des Tieres stark herabgesetzt ist. Wir heben deshalb diesen 
Umstand hervor, weil zum Unterschied von anderen mit Temperatur- 
steigerung verbundenen Infektionskrankheiten bei Lyssa ein anderes 
Bild vorliegt, naimlich: gesteigerter Umsatz von phosphorhaltigen 
Lipoiden bei gleichzeitiger Herabsetzung des vitalen Tonus des Tieres 
(Senkung der Temperatur, Apathie usw.). Der Anstieg von P-Lipoid 
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ist fir Lyssa héchst charakteristisch und ist aus Abb. 2 deutlich zu 
erkennen: bereits 24 Stunden nach der Ansteckung beginnt die p-Kurve 
ihren Anstieg, der unentwegt bis zu den letzten Lebenstagen des Tieres 
fortschreitet. Besonders stark ist diese Erhéhung aus der Kurve | zu 
erkennen, welche diese Anderungen in Prozenten darstellt 
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Kurve der durehsebnittlichen Cholesterin- und P-Lipoid-Schwankungen in der Nort 


und bei Lyssa 


Die Steigerung des P-Lipoids im Blute kann nur der Tollwut zu- 
geschrieben werden, da sie in den ersten Tagen einsetzt, wenn das Tier 


auBerlich noch ganz normal ist und auch in den Tagen fortbesteht, wenn 
das Tier wegen vélliger Lahmung kein Wasser zu sich nehmen kann 
Normalerweise ist bei vollstandigem Hungern, d.h. auch bei 
Wasserentziehung, ein Anstieg des Lipoid-P im Blute vorhanden, diese 
Zunahme ist aber bei weitem nicht so stark wie bei der Lyssa und 
neigt am letzten Hungertage sogar zur Abnahme (siehe Kurve 1) 
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Es laBt sich vermuten, daB das infektidse Agens, das ins Gehirn 
gelangt, dort gewisse Anderungen in den Lipoiden dieses Gewebes her- 
vorruft; demzufolge wird P-Lipoid im Blute bei Lyssa angesammelt 
diese Tatsachen miissen aber noch nachgepriift werden. 


SchluBlolgerungen. 


Die Tollwut ruft als Infektionskrankheit des Zentralnerven- 
systems eine Reihe bestimmter Anderungen in der chemischen Be- 
schaffenheit des Blutes der erkrankten Tiere hervor. In den ersten 
Tagen der Erkrankung an Lyssa ist eine Hypercholesterinimie nach- 
weisbar, die méglicherweise nicht durch die eigentliche Infektion des 
Nervengewebes bedingt ist, sondern das Ergebnis der Stérung des 
Wasserhaushalts darstellt, die bei Lyssa wahrend der Hungerperiode 
zustande kommt. 

Nach den Ergebnissen vorliegender Untersuchungen ist bei An- 
steckung mit Virus fixe und dadurch bewirkte Ladierung des Zentral- 
nervensystems die Steigerung des P-Lipoids im Blute von dem Augen- 
blick der Infektion des Tieres bis zu seinem Tode am _ meisten 
charakteristisch. 

Diese Zunahme des P-Lipoids im Blute bei Lyssa darf als selbstandig 
auftretende Erscheinung gewertet werden und wird nicht von dem 
Hungerzustand bewirkt, der sich in den letzten Lebenstagen der kranken 


Tiere einstellt. 














Uber die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrungsstoffe. 


Il. Mitteilung!: 


Wirkung von Kohlenhydraten auf den Sauerstoffverbrauch von _ isolierten 
Zellen. 


Von 
Z. Horn und G. @nody. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Pécs.) 
(Eingegangen am 17. Juli 1930.) 


I. Einleitung. 

Speck?, Zuntz und v. Mehring® erklarten die verbrennungssteigernde 
Wirkung der Nahrungsstoffe durch Verdauungsarbeit. Demgegeniiber 
kommen zahlreiche Autoren’ auf Grund ihrer an ganzen Tieren aus- 
gefiihrten Versuche zu der Auffassung, daB die oxydationssteigernde 
Wirkung der Nahrungsstoffe auf Prozesse zuriickzufiihren ist, welche 
auBerhalb des Verdauungstraktes ablaufen. Es ist aber auch heute noch 
eine offene Frage, ob die Nahrungsstoffe bzw. ihre intermediaren Pro- 
dukte die -yerbrennungssteigernde Wirkung am Zellprotoplasma selbst 
entfalten. Diese Frage ist am Gesamtorganismus wegen der dort 
herrschenden, verwickelten Verhiltnisse nur schwer zu entscheiden. 
Um der Lésung dieses Problems naher zu kommen, hatte der eine von 
uns in Gemeinschaft mit Herrn Professor Mansfeld untersucht, wie 
sich der Sauerstoffverbrauch einzelliger Lebewesen bei Nahrungs- 
aufnahme verhalt. Diese bereits publizierten Versuche® haben gezeigt, 
daB der O,-Verbrauch von einzelligen Lebewesen (Mausetyphus- 
bazillen) nach Zugabe der Nahrung eine betrachtliche Zunahme 


1 |. Mitteilung: G. Mansfeld u. Z. Horn, diese Zeitschr. 209, 34, 1929. 

2 C. Speck, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 2, 405, 1874. 

3». Mehring u. N. Zuntz, Pfliigers Arch. 15, 684, 1877; Zuntz u. 
v. Mehring, ebendaselbst 82, 173, 1883. 

4 Ausfiihrliche Literatur siehe bei G. Mansfeld u. Z. Horn. diese 
Zeitschr. 209, 34, 1929. 

5 G. Mansfeld u. Z. Horn, a. a. O. 
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erfahrt. Diese Verbrennungssteigerung steigt und fallt proportional 
mit der Konzentration der zugegebenen Nahrung. Bei Anwendung 
von N-haltigem Nahrungsstoff, und zwar von Pepton, sahen wir, da} 
diese Steigerung bei allen von uns verwendeten Konzentrationen 
mit derselben proportional ist, die Dextrose hingegen nur bis zu einer 
bestimmten Grenzkonzentration die Verbrennungen steigert. Ferner 
zeigte sich, daB die Wirkungen von Dextrose und Pepton auf den 
Sauerstoffverbrauch sich summieren. Aus diesen Versuchen schien also 
hervorzugehen, daB die im O,-Verbrauch durch Nahrungszufuhr hervor- 
gerufenen Veranderungen an einzelligen und an héheren Organismen 
sich nur in quantitativer Hinsicht unterscheiden. Die eben geschilderten 
Versuche beweisen jedoch noch nicht, daB diese an Einzelligen be- 
obachteten Erscheinungen mit der spezifisch dynamischen Wirkung des 
héheren Organismus ohne weiteres in Analogie gebracht werden kénnen. 
Deshalb haben wir auf Anregung des Herrn Professor Mansfeld 
untersucht, wie der Gasstoffwechsel von aus dem héheren Organismus 
isolierten Zellen gegeniiber Nahrungsaufnahme sich verhalt, namentlich, 
ob auch an diesen bei Nahrungsangebot der Sauerstoffverbrauch steigt 
und ob diese Steigerung proportional der Konzentration bzw. der 
Menge der angebotenen Nahrung ist. Diese Versuche haben wir an 
Ginseerythrocyten ausgefiihrt, und zwar darum, weil diese Zellen 
leicht isolierbar sind und im entsprechenden Milieu einen gut meBbaren 
QO,-Verbrauch zeigen. 

Es war also zu priifen, ob und wie die Kohlenhydrate den Sauerstoff- 
verbrauch der Ganseerythrocyten steigern. 

In der Literatur fanden wir diesbeztigliche Angaben bei Warburg' 
und in der Arbeit von Fh. Ellinger?. Beide Autoren vermibten einen ver- 
brennungssteigernden Einflu8 der Dextroselésungen an Vogelerythrocyten. 
Warburg brachte Vogelblutkérperchen aus einer Ringer-Lésung in eine 
5°, ige Traubenzuckerlésung und konnte im Sauerstoffverbrauch derselben 
keine Steigerung beobachten. Die Versuche von Warburg kénnen aber nicht 
als physiologisch betrachtet werden, da in ihnen die normalen Verhaltnisse 
nur beziiglich des osmotischen Druckes bestanden. Ph. Ellinger arbeitete 
andererseits mit in Ringer-Lésung suspendierten Ginseerythroeyten und 
untersuchte die Wirkung von 5, 2, 1, 0,5 und 0,1°, iger Traubenzucker- 
lésungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit der Erythrocyten. In seinet 
Arbeit konnten wir aber keine Angaben iiber die Versuchszeit und tiber 
nihere Daten dieser Versuche finden. Die Versuchsergebnisse der letzten 
Jahre machen es sehr wahrscheinlich, daB zur Oxydation von Kohlen 
hydraten Phosphate nétig sind, und es ist nicht ausgeschlossen, daB die 
negativen Resultate von Ellinger damit zu erkliren sind, das der Autor in 
einem phosphatfreien Milieu arbeitete. 


1 O. Warburg, Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie, Bd. XIV, S. 253, 
1914. 
2 Ph. Ellinger, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. Physiol. 119, 11, 1922 
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All dies in Betracht genommen, erschien es uns der Miihe wert, 
die Frage einer erneuten experimentellen Priifung zu unterwerfen. 


II. Methodik. 


Wir arbeiteten an Ganseerythrocyten, welche nach vorherigem Waschen 
mit steriler Fleisch-Losung! in der gleichen Lésung suspendiert wurden. 
Aut Grund der in der Einleitung dargestellten Erérterungen benutzten wi 
zu unseren Versuchen die Fleischsche Lésung, weil dieselbe ein Phosphat- 
Carbonat-Puffersystem besitzt. Alle Manipulationen wurden unter sterilen 
Kautelen ausgefiihrt. Die Blutentnahme geschah in folgender Weise: 
Der Gansetliigel wurde vorsichtig gerupft und mit Alkohol griindlich ab- 
gewaschen. Nach Abdunstung des Alkohols haben wir ein geeignetes 
FligelblutgefaB angeschnitten und das herausitlieBende Blut in einem 
sterilen, mit Glasperlen beschicktem GefaB aufgefangen, zwecks Detfibrinieren 
L5 bis 20 Minuten geschiittelt und durch mehrschichtige, sterile Gaze koliert ®. 
Von diesem defibrinierten Blut haben wir eine bekannte Menge in einem mit 
Gummistépsel versehenen ZentrifugengefaB 25 Minuten zentrifugiert. 
Das Serum wurde abgehoben, die Blutkérperchen mit fraktioniert sterili 
sierter Fleisch-Lésung* dreimal gewaschen und je 15 Minuten lang zentri 
fugiert. Nach jedem Zentrifugieren haben wir die Fleisch-Lésung gewechselt 
und die Blutkérperchen mittels Glaspipette mit der frischen Fleisch-Lésung 
vorsichtig gemischt. Nach dem letzten Zentrifugieren war die tiber den 
Blutkérperchen stehende Fliissigkeit immer wasserklar. Diese wurde nun 
abgehoben und die Blutkérperchen mit Fleisch-Lésung bis zum Ausgangs- 
volumen aufgefiillt, gemischt und die so _ hergestellte Erythrocyten- 
aufschwemmung im Ejisschrank bis zum Beginn des Versuchs (etwa drei bis 
vier Stunden lang) gut verschlossen aufbewahrt. 

Den O,-Verbrauch der Erythrocyten haben wir im Warburgschen 
Apparat gemessen (nach der alten Methode von Warburg‘ unter Absorbierung 
der entstehenden Kohlensiure). In jeden einzelnen Respirationstrog haben 
wir immer eine Erythrocytenaufschwemmung von 0,5 ccm eingefiillt. 
In den Einsatz des Troges wurde 0,1 ccm 10°, iger KOH gefiillt, um die 
entstandene CQ, zu absorbieren., In das Seitenrohr des Troges pipettierten 
wir 0.5 cem des zu untersuchenden Nahrungsstoffes, ebenfalls in Fleisch- 
Lésung gelést, um diese Lésung im gegebenen Moment den Erythrocyten 
beizumischen. Diese Lésungen wurden jedesmal frisch bereitet und 
fraktioniert sterilisiert. Die Oxydation erfolgte in Luft. Die Respirations- 
trége, die an die Manometer angeschlossen waren, wurden im Wasse1 
thermostaten bei 39,8° C (+ 0,19 C) gehalten. Zwecks Aufnahme diese! 


1 4. Fleisch, Arch. t. exper. Pathol. u. Pharm. 94, 22, 1922. 

2 Die Blutstillung erfolgte entweder spontan, oder wir haben die 
Wundrander geniht. Die Ginse beniitzten wir in Abstanden von zwei bis 
drei Tagen und die Blutentnahme geschah abwechselnd an den _ beiden 
Fliigeln. Um fortlautende Arbeit zu sichern, standen uns immer zwei bis 
drei Ganse zur Verfiigung. In der Weise konnten wir von jeder Gans sechs 
bis siebenmal Blut entnehmen. Gefiittert wurden sie mit Mais und Brot. 

3 Selbstverstandlich haben wir zuerst die carbonattfreie Fleisch-Lésung 
sterilisiert und danach setzten wir die erforderliche Menge steriler Na, C O,- 
Lésung hinzu. 

4 O. Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 1923. 
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femperatur wurde der Apparat mit offenen Hahnen 15 bis 20 Minuten im 
Wasserthermostaten geschiittelt (120 bis 130mal pro Minute). Danach 
wurden die Hahne nach genauer Einstellung der Brodie-Lésung ge 
schlossen, der Apparat in Bewegung gebracht, und damit begann die 
Bestimmung des Sauerstotfverbrauchs der Erythrocyten in reiner Fleisch- 
Losung. Die Ablesungen erfolgten alle 30 bzw. 60 Minuten. In der Weise 
haben wir den .,Grundumsatz“ der Blutkérperchen bestimmt. Wir haben nur 
solche Versuche als richtig betrachtet, bei welchen die Grundumsatz 
bestimmungen in den einzelnen Trégen untereinander nicht mehr als 
10°, 
Erythrocytenaufschwemmung vereinigt und der Sauerstoffverbrauch pro 
30 bzw. 60 Minuten bestimmt (,,U7»»satz*t). Um einen eventuellen Sauerstott- 


abwichen. Danach wurde der Inhalt des Seitenrohres mit det 


mangel zu verhiiten, haben wir in mehreren Versuchen die Hahne de 
Manometer zwischen den verschiedenen Perioden fiir fiinf bis zehn Minuten 
gedttnet. Der Apparat befand sich auch wahren! dieser Zeit im Gange. 


Wir erwahnten schon, daB wir bei allen Manipulationen die Sterilitat 
besonders beachteten. Wir haben auch die verwendeten Lésungen und 
Blutkérperchenaufschwemmungen  bakteriologisch kontrolliert '. Fine 
absolute Sterilitat war nicht in allen Versuchen zu erreichen. Geringe 
Infektionen wie sie manchmal vorkamen beeintrachtigten unsere 
Ergebnisse erfahrungsgemaB nicht Versuche, in welchen wenige Keime 
nachweisbar waren, stimmten in ihrem Ergebnis vollkommen mit jenen 
iiberein, in welchen wir vollkommene Sterilitat erreichten Auberdem 
hatten wir Versuche ausgefiihrt, in welchen wir die Erythrocytenaut- 
schwemmungen absichtlich mit Blutkeimen infizierten und verglichen den 
Sauerstottverbrauch mit dem O,-Verbrauch derselben, jedoch sterilen Aut 
schwemmung. Die Versuche zeigten, wie aus Tabelle 1 ersichtlich, daB 
innerhalb unserer Versuchszeiten ein EFintluB der Blutkeime aut die Oxy 
dationen nicht zu beobachten war. 


Tabelle I. 





Grundumsatz 
in emm Op» 


Umsatz in emm 0 


Versuch oro 90 Mir, pro 30 Min Zugesetzte Lisung Bemerkung 
Nr I I! I I] III IV Bakterienbefund 
1446 146 135 | 13,8 | 12,2 | 113 Fleisch-Losung Steril 
g 153 14,0 158 15,2 143 13,3 6 \p9ige Dextrose Steril 
| 156 14.2 132 . 144 11,4 11,7 Fleisch-Loésung Intiziert 
159 135 155 15.5 14.7 13,2 6°|,,ige Dextrose Infiziert 


In dieser Tabelle I sowie in allen folgenden Tabellen bedeuten die 
romischen Zahlen tiber den Kolumnen die einander folgenden Versuchs 
perioden von je 30 Minuten. In einigen Versuchen wurde der Sauerstoff 
verbrauch fiir 60 Minuten bestimmt, dies wird mit Klammern an 
gedeutet (-—). 


! Die bakteriologischen Untersuchungen wurden im Hvygienischen 
Institut unserer Universitat ausgefiihrt, wofiir wir dem Direktor des 


Institutes, Herrn Professor B. v. Fenyvessy, auch an dieser Stelle unseren 
verbindlichsten Dank aussprechen. 
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Ill. Versuche. 

Bevor wir die Einzelheiten unserer Versuche besprechen, méchten 
wir schon hier vorausschicken, dab wir bei dem O,-Verbrauch ver- 
schiedener Erythrocytenaufschwemmungen tibereinstimmend mit War- 
burg groBe individuelle Abweichungen beobachteten:; wir fanden ferner, 
daB, wie auch Ph. Ellinger (1. c.) hervorhebt, im Sauerstoffverbrauch der 
in verschiedenen Zeiten gewonnenen Erythrocyten desselben Tieres 
keine GleichmaBigkeit besteht. Eben darum muBten wir in unseren 
Versuchen erst den in Fleisch-Lésung beobachteten O,-Verbrauch, 
den sogenannten Grundumsatz, bestimmen. In den meisten Ver- 
suchen zeigte der O,-Verbrauch gegeniiber der I. Periode eine Ab- 
nahme; haben aber die verschiedenen Portionen ein und derselben 
Aufschwemmung in der ersten Periode den gleichen Grundumsatz, 
so andert sich der Sauerstoffverbrauch im weiteren Verlauf des Versuchs 
in allen Portionen stets parallel, wie dies aus Tabelle II ersichtlich. 


Tabelle II. 





O»-Verbrauch 


Versuch In «mm 


pro 60 Min. Zugesetzte Lisung 
Nr. I] a 

29,3 | 21,0 Fleisch-Lésung 
3 f 29,7 21,3 
; | 29,1 | 21,4 

30,7 22,5 ° 





O.-Verbrauch in emm 


Versucl 0 30 Min. 
ersuch pro lin Zugesetzte Liisung Bemerkung 
Nr | 1 |/uf|mimwtivti] iv 
» es ie " . - , 
5 {| 63 | 65) 58 61 50 5,0 Fleisch-Losung Woah wight 
" | 6.7 6.4 5.5 6.0 48 48 andimisierte Gans 
’ ’ * ; 3 3 “ 


Diese GleichmaBigkeit vermi®t man, wenn der Grundumsatz der 
einzelnen Portionen von vornherein Unterschiede zeigt, und deshalb 
haben wir, wie schon erwahnt, Versuche, in welchen der Grundumsatz 
eine Abweichung von tiber 10°, zeigte, verworfen. Wir hatten nun bei 
jedem Versuch als Kontrolle einen Atmungstrog angesetzt, in dessen 
Seitenrohr sich reine Fleisch-Lésung befand. Die Wirkung der Nahr- 
lésungen auf den O,-Verbrauch haben wir nun mit dem Sauerstoff- 
verbrauch dieser Kontrolle verglichen. 

Wir haben beobachtet, dab die Erythrocyten nicht anamisierter 
Ganse einen kleineren O,-Verbrauch zeigten als solche, welche von 


! O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 112, 1909. 
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bereits andmisiertep Gansen stammen. Im Verhalten der beiden gegen- 
Bee 
ten iiber Kohlenbydratlésungen war jedoch kein Unterschied vorhanden. 
er- 
ar- A. Dextrose’. 
ier. Als erstes hatten wir zu untersuchen, in welcher Weise die Dextrose 
der den Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten beeinfluBt. Das Ergebnis 
res dieser Versuche ist in Tabelle III zusammengestellt. 
rel 
' Tabelle III. 
ch, 
er- Grundumsatz Umsatz in emm 0 
J c Os von. an " ‘ 
\b- Versuch he 30 Mine ipsa Mis Zugesetzte Lisung 
en. Ni I i fT 11 1 
tZ, 
i it 17,7 11,3 123 104 Fleisch-Losung 
18,3 144/145 184) — 0.4% ooige Dextrose 
12 6.9 8.5 4.7 7.0 5.3 Fle isch-Losut y 
is 738; — 97 67° 92 81 0.5% y9ige Dextrose 
14 7 ] 4.5 3.5 6.9 5.1 kle ise h-La suny 
. 7,2 6.5 5.6 9.1 6.9 0,5 Yo9ige Dextrose 
lib a m - 11,3 12.3 16,4 Fleisch-Losung 
17,3 15,1 15,3 14,1 2 opige Dextrose 
7,3 — 4.5 3.5 >" 5,1 Fleisch-Losung 
1éb 6.9 52| 57 94. 75 2%, ige Dextrose 
ie 17,7 13 12,3 10,4 Fleisch-Lisung 
17,4 59 159 189 4%), ice Dextrose 
— 121 6.9 8.9 4.7 (0 5 3 Fleisch-Losung 
6,8 10.7 101 122 106 4% oige Dextrose 
oe 7.3 4.5 3.5 69 D1 Fleisch-Losung 
6,7 6.3 5,1 | 10,2 7.3 6°%,,ige Dextrose 
18 12, 12.3 8.5 9,7 9.1 9.0 Fleisch-Losung 
11,6 11,8 8,7 11,4 10,4 10.3 6° ),ige Dextrose 
ns 19 132 113) 112 92 94 80 Fleisch-Lisung 
” 13.3 10.9 12,0 10.9 13,6 10,7 6° ooige Dextrose 
9.1 12.9 9.1) 8.5 6.8 Fleisch-Losung 
rT MN « 
“ al 9,1 14,0 11,9 12,0 10,8 6 /goige Dextrose 
rib 
Bla 20,3 | 13.0 | 114 145 | 13,9 , Fleisch-Losung 
Mz - 198 122 136 184 17,7 6 © goige Dextrose 
on 85 12,9 | 12,4 | 106 | 11,7 97), 99 Fleisch-Losung 
en ais 12,7 | 123 | 10,8 | 126 | 11,9 | 11,0 6 /ogige Dextrose 
u ate 18,0 | 118 142 123 97 11,9 Fleisch-Losung 
ff- sn 17,0 | 121 | 187 182 143 17,5 6 Vo9ige Dextrose 
12¢ 6,9 85 47 70 53 Fleisch-Lisung 
a “i 7,4 126 10,5 14,0 11,6 8 /goige Dextrose 
on ax» 129 124 106 11.7 97, 99 Fleisch-Losung 
i222 | 123 11,8 13.6 | 123 | 11.5 10! ge Dextrose 
1 Wir benutzten zu unseren Versuchen .,Dextrose’* Kahlhbaum. 
Biochemische Zeitschrift Band 226- 20 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB Dextrose den O,-Verbrauch 
der Erythrocyten in allen Versuchen steigerte. In einigen Versuchen war 
diese Steigerung gering und erfolgte erst in der zweiten Stunde (Versuch 
Nr. 85a, 18). 

Eine weitere Frage war, ob die durch Dextroselésung hervor 
gerufene Oxydationssteigerung proportions! der zugegebenen Dextrose- 
lésung ist. Da die in verschiedenen Zeiten gewonnenen Erythrocyten- 
aufschwemmungen, wie bereits erwahnt wurde, einen verschiedenen 
Sauerstoffverbrauch zeigen, konnten wir dies nur in Serienversuchen 
priifen, in welchen wir verschiedene Konzentrationen der Dextrose 
lésung mit solchen Blutkérperchen vermischten, welche von derselben 
Blutentnahme stammten. Aus diesen in Tabelle IV zusammengestellten 
Versuchen sehen wir zwar, daB im allgemeinen die Verbrennungs 
steigerung um so intensiver war, je konzentrierter die zugesetzte 
Dextroselisung: eine strenge Proportion, wie wir sie am Typhus 
Murium beobachteten, lieB sich jedoch nicht feststellen. 


Tabelle IV. 





GounSanents Umsatz in emm 0» 
—— in emm Oy acd : . 
Versech pro 30 Min. pre 30 Bin. Zugesetzte Lisung 
Nr. I I] I Il Ll IV 
7,3 23 10,4 Fleisch-Lésung 
1 | 18,3 14,5 134 — 0,4 9 o9ige Dextrose 
: | 173 153 141) - 2° sige 
17,4 15,9 | 18,9 4°), ige 
69 4.7 7.0 5.3 Fleisch-Losung 
12 { 18 6.7 9,2 8,1 0,5 ° polge Dextrose 
| 6,8 10,1 12.2 | 10,6 4 "/ogige 
7.4 10,5 14,0 11,6 8 *"/ooige 
7.3 3.5 6.9 51 Fleisch-Lésung 
14 tm 5.6 91 6.9 0.5% o,ige Dextrose 
| 69 —. 5,7 9.4 7.5 2 °/o91g¢e 
6,7 — 5,1 | 10,2 7,3 6 /ogige 
12,9 12.4 BY 9,7 99 Fleisch-Losung 
85 12,7 12.3 12,6 11.9 11,0 6° »),ige Dextrose 
| 122 123 13,6 123 11,5 10 "99 ige 





B. Laevulose'. 

Es ist aus den an Menschen ausgefiibrten Versuchen von Johansson - 
bekannt, das nach Verabreichung von Laevulose die Steigerung det 
CO,-Abgabe doppelt so groB ausfiel als nach Dextrosezufuhr. Bornstein 
und Holm® haben gezeigt, das Laevulose im menschlichen Organismus 


1 Wir benutzten ,,Laevulose“’ Schering. 


2 J. E. Johansson, Skand. Arch. f. Physiol. 21, 1, 1909. 
3 A. Bornstein u. K. Holm, diese Zeitschr. 130, 209, 1922. 
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viel schneller verbrannt wird als Dextrose. Dementsprechend steigt auch 
der R. Q. viel schneller an. Die Autoren nehmen an, daB ,,der Trauben- 
zucker vor seiner Verbrennung in Laevulose oder einen der Laevulose 
nahestehenden Kérper verwandelt wird’. Es lag nun nahe, daran zu 
denken, daB die von uns beobachtete experimentelle Tatsache, dab 
Dextroselésung den Q,-Verbrauch der Erythrocyten in manchen 
Fallen nur in der zweiten Stunde steigert, vielleicht damit zu erklaren ist, 
daB die Dextrose erst in eine zur Verbrennung geeignete Form um- 
gewandelt wird, und der Grund dessen, daB wir in einigen Versuchen nur 
eine geringe Steigerung nach Dextrosezugabe beobachteten, bestiinde 
vielleicht darin, daB die Erythrocyten diese Umwandlungsfahigkeit 
der Dextrose zur Laevulose teilweise eingebiiBt haben. Es schien 
uns also der Miihe wert, zu priifen, wie sich der O,-Verbrauch der 
Erythrocyten nach Laevulosezugabe verhalt. Diese Versuche zeigt 
Tabelle V. 

Aus Tabelle V ist zu ersehen, daB auch Laevulose eine Oxydations- 
steigerung hervorruft und daf diese Verbrennungssteigerung in den 
einzelnen Versuchen verschieden groB ist. Wenn wir Tabelle IIT und 
Tabelle V vergleichen, so kénnen wir sehen, daB die Laevulose in 
ihrer oxydationssteigernden Wirkung der Dextrose nicht in nennens- 
wertem Grade iiberlegen ist. Dies beweisen auch die Versuche, 
in welchen wir priiften, ob ein Unterschied zwischen der Wirkung 
von Dextrose- und Laevuloselésungen geeigneter Konzentration auf 
den O,-Verbrauch aus derselben Blutentnahme stammender Erythro- 
cyten besteht. 

Tabelle VI zeigt, daB diesbeziiglich kein nennenswerter Unter- 
schied vorhanden ist. Wir miissen also sagen, dali die von 
Johansson (1. c.), Bornstein und Holm (1. c.) gefundenen und bereits 
erwihnten RegelmaBigkeiten an Giéanseerythrocyten keine Giiltig- 
keit haben. : 

Die in der Tabelle VII zusammengestellten Versuche geben dariiber 
AufschluB, ob diese durch Laevulose hervorgerufene Oxydations- 
steigerung proportional der Laevulosekonzentration ist. Diese Versuche 
zeigen, dais ebenso wie bei den Dextroseversuchen ein Parallelismus 
zwischen Verbrennungssteigerung und Laevulosekonzentration nicht in 
allen Fallen zu beobachten war. 

Warburg und Yabusoe (diese Zeitschr. 146, 380, 1924) haben gezeigt, 
daB Fructose, in neutralem Phosphat gelést, autoxydabel ist. Obwohl dic 
Fleisch-Losung, auf Phosphat bezogen, eine viel verdiinntere LOsung ist als 
jene, mit welcher genannte Autoren arbeiteten, haben wir doch in allen 
unseren Versuchen einen Trog als Kontrolle eingeschaltet, in welchem 
sich anstatt Erythrocyten Fleisch-Lésung befand und in dessen Seitenroh: 
die zu untersuchende Laevuloselésung war. Eine Autoxydation konnte nie 
beobachtet werden. 


OO * 
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Tabelle V. 








Versuch 


bo 
~ 


30 a 


26 b 


25 b 


26 « 


19 b 


20 b 


27 b 


30 b 


38 a 


SS a 


105 





Grundumsatz 
In emm Og 
pro 30 Min 


12.1 10,7 
120 10.6 


12,1 10,7 
12,1 10,4 


12.1 10.7 
11,5 95 
2 / 11,3 
1 11,6 


16.9 
16.4 


11,8 8,7 
12,5 8,5 


“Is 
mo 


_ 
=3 


we 


— ps 
pa 
oy OE a 
oo bo 


Co bo 


ee 


we 
bo ot 


Umsatz in emm Op», 


pro 30 Min. 
I] Ill I\ 
146 13,2 | 15,5 
14,7 | 12,4 | 17,2 
96 10,4 9,3 
10,3 | 11,3 | 10,3 


me 
we 


144 106 12.9 
16.3 12 17,2 
96 10.4 93 
10.7 11.9 | 10.6 


146 1 
19,0 13, 


6,1 4,2 5.4 
8.9 7,2 1.6 
13,5 | 11,0 12,9 
no.7 | 37.2.|-37,] 


146 148 16.9 


7,2 7.1 6.1 
S.8 8.9 8.3 
9,7 8,0 7.0 
11,2 9,1 7,9 


11,0 | 12,9 
154 16,9 


~~ 
Wort 


Fle ist h-Losung 


0.5 ° oo lige Laevule 


Fleisch-Losung 


0.5% o,ige Laevul 


Fleisch-Losung 


0.6 “Yonige Laevuls 


12.6 Fleisch-Losung 
14,7 .” 


‘ ] 
ooige Laevul 


Fleisch-Losung 
9) 


So /on 1k Laevu 


Fleisch-Losung 


2° ,ige Laevule 


- 00 


Fle isch-L, sung 
4% 9ige Laevul 


Fle 180 h-Li sung 


6° 90 1ge Laevul 


Fleisch-Losung 
6 ®/,,ige Laevulos 


Fleisch-Losung 


0 s a ly Se 
6 °/n9ige Laevul 


Fleisch-Losung 
- = 6 ooige Laevul 


12.6 Fleisch-Losung 
14,4 6°)),ige Laevulos 


Fleisch-Losung 
6° ,,ige Laevuloss 


Fleisch-Losung 


6 ige Laevulose 


Fleisch-Losung 


6 jige Laevulose 


Fleisch-Lésung 


6 “on ige Laevulose 


Fleisc h-Losung 
8 ige Laevulo 


Fleise h-Loésung 


10 °\),ige Laevulose 
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T abe lle Vi. 
Grundumsatz Umsatz in emm 0 
Versuch ol mn Se pro 30 Min Zuesctzte | 
Nr 1 I rT il IV 
| 13,2 11,3 11,2 9,2 94 5,0 Fleisch-Losung 
19 13,3 10.9 12.0 10.9 13,6 10,7 6 ige Dex 
| 4141 116) 148 112) 189 | 105 6 %/,,ige Laevulos 
9.1 12.9 9.0 8.5 6.8 Fleisch-Losung 
20 9.1 14.0 11,9 12,0 10.8 6 "/p,1ge Dexti 
{ 94 ~ 13.9 118 116 9.3 6 °yoige Laevulos 
Tabelle VII. 
Grundumsatz Umsatz in emm O 
Versuch pro 30 Min pro 30 Min ‘ a To 
Ni I iT iT il 1\ \ 

18,0 15,0 | 14,6 13,2 | 15,5 Fleisch-Losung 
yr 17.5 17,1 | 14,7 | 124 | 17,2) - 0,5 °/9,ige Laevul 
- l 18,3 17.7 19.0 1389 212 2% Wig 

18.8 22.3 | 20.9 | 17,9 | 20,1 ) ig 

12.1 10.7 101 96 104 9.3 Fleisch-Losung 
oF 12.0 106 104 1038 11,3 10,3 0,5°/poige Laevulos 
is 12,1 | 10,4 | 10,4 | 10,7 | 11,9 | 106 2/69 ige 

11.5 98 11.3 11,7 13,2 11.6 — 4"), ig 

| 16.1 11.0 12,4 11.6 12.4 Fleisch-Losung 

27 16,2 — 12.5 | 14,3 | 12,7 | 15,1 0,6 °/),ige Laevulose 
| 16.5 16.4 15.7 17 17,1 6 Pon ge - 
| 16.6 —- 15.6 144 10.6 129 12.6 Fleisch-Losung 

30 17.1 os 16,4 | 163 | 124 | 17,2 | 14,7 1"/o9ige Laevulos 
| 168 173 161 126 17:0 144 6%), ige 
| 16.4 17,8 || 13,7 18.5 | 11,0 12.9 Fleisch-Losung 

S7 « 17,2 | 189 | 17,8 | 18,7 | 17,2 | 17,1 6°/,oige Laev 
| 15.7 17.4 17,5 | 183 15.4 169 10/9 ine 


¢). Galaktose x 


In weiteren Versuchen haben wir gepriift, wie sich der Sauerstoff- 


verbrauch 
andert. 
daB auch 


der Ganseerythrocyten nach Zugabe von Galaktoselésungen 
Diese Versuche zeigten, wie aus Tabelle VIII ersichtlich, 
Galaktose den O,-Verbrauch der Erythrocyten steigert 





Tabelle VITI 
Grundumsatz Umsatz it nm O 
Vermch || pro 90 Min inion Zagesetate 
Nr I I] I il itl IV 
4.4) Ss b.! 6. Fleis Losu 
G0) « 6.7 6.3 75 495 ) Galaktos 
| 72 14 «77 «| «7,0 6 “Ingig 
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IV. Besprechung. 

Aus unseren Versuchen geht zweifellos hervor, daB auch Erythro- 
cyten die Zufuhr von Nahrungsstoffen mit einer Steigerung der Ver- 
brennungen beantworten, so dal ihre umsatzsteigernde Wirkung am 
Zellprotoplasma selbst anzugreifen vermag. Dies spricht jedenfalls dafiir, 
daB die am héheren Organismus beobachtete spezifisch dynamische 
Wirkung durch eine direkte Wirkung der Nahrungsstoffe auf die Organ- 
zellen zustande kommen kénnte. Ob damit die spezifisch-dynamische 
Wirkung der Nahrungsstoffe ihre volle Erklarung findet, erscheint uns 
aber durch diese Untersuchungen noch keineswegs gesichert, denn wir 
vermibten in unseren Versuchen die fiir die spezifisch dynamische 
Wirkung charakteristische strenge Proportionalitaét zwischen Umsatz- 
steigerung und Nahrungskonzentration. Es ist nun freilich méglich, 
daB hierbei Bedingungen eine Rolle spielen, welche im ganzen Organismus 
vorhanden sind, in unseren Versuchen jedoch nicht erfillt waren, 
und die fiir Zellpermeabilitét und Verwertung der Nahrungsstoffe 
ausschlaggebend sind. Eine weitere Priifung der Verhaltnisse schien 
also notwendig, teils an Erythrocyten, teils an isolierten Organen, 
woriiber in den folgenden Mitteilungen berichtet wird. 


V. Zusammenfassung. 

1. Dextrose-, Laevulose- und Galaktoselésungen steigern den 
Sauerstoffverbrauch der in Fleischscher Lésung suspensierten Ganse- 
erythrocyten. 

2. Eine regelmaBige Proportionalitét zwischen O,-Verbrauch und 
Menge bzw. Konzentration der zugefiigten Kohlenhydrate konnte nicht 
beobachtet werden. 
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Uber die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrungsstoffe. 


III. Mitteilung: 
Wirkung des Blutserums aul die Oxydationen der Erythrocyten. 


Von 
Z. Horn. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Pécs ) 


(Eingegangen am 17. Juli 1930.) 


In der vorigen Abhandlung mitgeteilte Versuche haben gezeigt, wie 
sich der Sauerstoffverbrauch von in Fleisch-Lésung suspendierten Ginse- 
erythrocyten bei Kohlenhydratzugabe verhalt. Das Ergebnis dieser 
Untersuchungen war, daB Dextrose-, Lavulose- und Galaktoselésungen 
im allgemeinen eine Oxydationssteigerung isolierter Zellen hervorrufen, 
ohne strenge Porportion zwischen O,-Verbrauch und Kohlenhydrat- 
konzentration. Wir dachten nun, daB der Grund des verschiedenen 
Verhaltens einzelliger Lebewesen und der isolierten Zellen des héheren 
Organismus in der Verschiedenheit zu suchen wire, welche zwischen dem 
Milieu der beiden Arten von Zellen besteht. In vivo, wiiter physiolo- 
gischen Bedingungen, leben die Ganseerythrocyten in einem Milieu, 
das zwar beziiglich des osmotischen Druckes und der aktuellen Reaktion 
mit der Fleisch-Lésung als identisch zu betrachten ist, dessen chemische 
Zusammensetzung aber (organische, anorganische Substanzen, Hor- 
mone, Fermente usw.) von der letzteren doch sehr abweicht. Darum 
hielten wir es fiir notwendig, zu priifen, wie sich der O,-Verbrauch det 
Ganseerythrocyten bei Anwesenheit von Blutserum verhilt. Das 
Blutserum enthalt Nahrstoffe, welche bereits mannigfaltige Ver- 
anderungen erfahren haben und in einem fiir die Kérperzellen adiquaten 
Zustand im Blute kreisen. Wir hofften also, in einem Milieu, welches 
Serum enthalt, die GesetzmaBigkeiten, welche nach Nahrungsaufnahme 
am Organismus und an Einzelligen zu beobachten sind, auch im 
Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten wiederzufinden. 
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In der Literatur fanden wir diesbeziiglich Angaben bei Warburg’, 
der im Serum eine Oxydationssteigerung der Vogelerythrocyten beobachtete. 
Da Warburg auch nach Zugabe von NH, zur NaCl-Lésung eine Steigerung 
des O,-Verbrauches konstatieren konnte, so nahm er an, daB im Serum das 
NH, fiir die Oxydationssteigerung verantwortlich ist. Dies auBerte e1 
allerdings nur hypothetisch, indem er selbst schreibt: ,,Ob im Serum das 
NH, wirklich dieser Stoff ist, ist damit nicht festgestellt.‘6 MJeyerho/, 
Lohmann und Meier? haben gezeigt, daB die Atmung der Leberzellen im 
Serum viel gréBer ist als in gepufferter Ringer-Lésung, und zwar durch einen 
EinfluB8 des SerumeiweiBes. Meyerhof und Lohmann*® haben nun in einer 
spateren Arbeit wiederum gefunden, daB die Leberschnitte von Hungerratten 
im Serum gegeniiber traubenzuckerhaltiger Ringer-Lésung eine Atmungs- 
steigerung von 50 bis 100°, zeigen. Die Autoren behaupten, daB dies¢ 
Atmungssteigerung auf ,,die Anwesenheit der Milchsiure zu beziehen ist, 
wobei gleichzeitige Anwesenheit von Glykose und Lactat besonders giinstig 
zu sein scheint“. Aber der Umsatz der Milchsféiure kann nicht die alleinige 
Ursache dieser Oxydationssteigerung sein, und im weiteren kommen sie, 
anlehnend an die Versuche von Takane*, zu der Autfassung, daB man 
,die Steigerung der Atmung.. . durch die Umwandlung von Milchsiéure in 
Kohlenhydrat erkliren“ diirfe. Clark und White® haben gezeigt, daB dei 
Sauerstotfverbrauch hypodynamer Herzen bei Anwesenheit von Serum 
enorm ansteigt. Sie haben diese Wirkung mit den in Alkohol] und Petrolather 
léslichen Komponenten des Serums erklirt. Wie wir aus den hier geschil- 
derten Literaturangaben ersehen, sind die Meinungen tiber den oxydations- 
steigernden Faktor des Serums sehr verschieden. 

Da wir der Ansicht sind, daB diese Frage nicht nur fiir die spezifisch- 
dynamische Wirkung, sondern auch von allgemein biologischer Seite 
betrachtet, sehr wichtig ist, so schien es uns interessant, dieses Problem 
sowohl in qualitativer als auch in quantitativer Hinsicht der experi- 
mentellen Priifung zu unterwerfen. Wir haben also auf Anregung von 
Herrn Professor Mansfeld gepriift: 

1. ob das Serum den Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten steigert, 

2. ob diese Steigerung proportional der zugegebenen Serum- 
menge verlauft, und 

3. was fiir ein Bestandteil des Serums fiir die Steigerung verant- 
wortlich ist. 

Methodik. 

Wir arbeiteten an Ganseerythrocyten, welche in Fleischscher Lésung 
suspendiert wurden. Die Blutentnahme sowie auch das Waschen det 
Blutzellen gescheh in der Weise, wie im methodischen Teil der vorigen 
Arbeit ausfiihrlich beschrieben wurde. Das nach Defibrinieren und 
Zentrifugieren gewonnene Serum wurde im Eisschrank bis zum Beginn des 
Versuchs aufbewahrt. Den O,-Verbrauch haben wir auch in dieser Versuchs- 


* O. Warburg, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 413, 1910/11. 
2 O. Meyerhof, K. Lohmann u. R. Meier, diese Zeitschr. 157, 459, 1925 
2 O. Meyerhof u. K. Lohmann, ebendaselbst 171, 381, 1926. 

4 R. Takane, ebendaselbst 171, 403, 1926. 

A.J. Clark u. A. C. Withe, Journ. of Physiol. 66, 203, 1928. 
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reihe im Warburgschen Apparat gemessen. In das Seitenrohr des Atmungs- 
troges pipettierten wir 0,5 ccm der zu untersuchenden Lésung In den 
Versuchen, in welchen wir die Wirkung von weniger als 0.5 cem Serum 
untersuchten, haben wir vorher das Serum mit so viel Fleisch-Lésung 
verdiinnt, dab 0,5 cem der so entstandenen Lésung die gewiinschte Serum 
menge enthielt. Diese Verdiinnungen haben wir unmittelbar vor dem 
Versuch angefertigt. Selbstverstandlich haben wir auch bei diesen Versuchen 
auf die Sterilitat sehr geachtet. Beziiglich der Beschriftung der Tabellen 
verweisen wir auf die vorstehende Mitteilung. 


Versuche. 

Die erste Frage, welche wir untersucht haben, war, wie das Giinse- 
serum den O,-Verbrauch der Ginseerythrocyten beeinflubt. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle I zusammengestellt 

Aus Tabelle I ist zu ersehen, da an Erythrocyten nach Serumzugabe 
eine betrichtliche Oxydationssteigerung wahrnehmbar ist gegeniiber 
solchen Blutkérperchen, zu welchen wir nur Fleisch-Lésung gaben 
Nach Zugabe von 0,005 ccm Serum haben wir niemals eine Oxydations- 
steigerung beobachtet. 0,01 cem Serum hat in der Mehrzahl der Faille, 
die iiber 0,01 cem liegenden Serummengen haben ausnabmslos den 
O,-Verbrauch gesteigert. 

Diese Versuche stehen also im Einklang mit dem Befund von 
Warburg (l.c.) und Meyerhof (l.¢.) und Mitarbeitern. 

Eine weitere Frage war, zu priifen, ob die verbrennungssteigernde 
Wirkung des Ganseserums spezifisch ist oder ob auch von anderen 
Tieren stammende Sera eine ahnliche Wirkung entfalten. Um diese 
Frage zu entscheiden, haben wir zu den Blutkérperchen Menschen-, 
Hunde- und Kaninchensera! zugesetzt. 

Aus den in Tabelle I], Il] und IV zusammengestellten Versuchen 
ist zu ersehen, da auch das Serum von Menschen, Hunden und 
Kaninchen eine Verbrennungssteigerung hervorruft. Die diesbeziigliche 
Wirkung des Ganseserums ist also nicht spezifisch fiir Ginseerythrocyten 
Wir méchten jedoch bemerken, daf das Serum von Menschen und 
Kaninchen den O,-Verbrauch der Erythrocyten nicht immer so intensiy 
steigerte wie das Gianseserum. 

Wenn wir nun fragen, ob die durch das Serum hervorgerufene 
Verbrennungssteigerung der zugefiigten Serummenge proportional ist, 
so kénnen wir auf Grund der in Tabelle I], 111, 1V und V zusammen 
gestellten Versuche sagen, daB die durch Serumzugabe hervorgerufene 
Verbrennungssteigerung der Serummenge proportional ist, was besonders 
bei Menschen-, Kaninchen- und Gansesera zum Ausdruck kommt 


1 Die Blutentnahme geschah beim Menschen aus der Armvene, 


bei Hunden und Kaninchen aus der Ohrvene. Das so gewonnene Blut wurde 
auch vorsichtig defibriniert, zentrifugiert und das danach abgehoben: 


Serum benutzt. 
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Tabelle I. 
Versuch ee { msatz in emm Og 
pro 30 Minuten pro 30 Minuten Zugesetzte Losung ve 
Nr I i I i 11 IV 
29 12.0 12.7 4:7 Fleisch-Losung 
or ma = » 
12,7 11.5 12.6 0,005 cem Ganseserum 
‘ 13,1 12,1 10,9 11.3 11,1 Fleisch-Losung 
38 b = ‘ 
13,4 15,1 11,8 12,0 13.9 0.0L com Ganseserum 
40 15.4 11,9 l 1,5 Fleisch-L sung 
15,4 14,1 12.9 - 0.01 cem Ganseserum 
42 10,3 96 11,6 Fleisch-Losung 
9,7 — 10,5 11,9 0,01 cem Ganseserum 
43 17 9.3 —_ - Fleisc h-Losung 
12.4 11,8 — 0,01 eem Ganseserum 
46 15,6 12.8 14.5 8,8 — Fleisch-Losung 
) 2 ee 
16,1 13,0 14.6 15,9 0,025 cem Ganseserum 
47 11,4 9,6 8.4 - Fleisch-Losung 
( 
10.8 - 13,3 11,9 -- 0,03 cem Ganseserum 
96a 31,9 — 29,1 26.6 25,4 Fleisch-Losung 
32.5 37,5 31,9 | 29,7 0,03 cem Ganseserum 
=1) 6.7 93 6,0 7,0 5.8 6.2 Fleisch-Losung 
J pangs . = 
6,4 9,6 1,5 | 16,4 2,9 8,0 0,04cem Giinseserum _ 
at) 12.8 12.8 12.1 11,4 —_ Fle iS h-Loésung 
52a aliases sapabminll 
12.8 12.8 15.3 16.3 - 0.05 cem Ganseserum ) 
3 14,2 14.2 11,7 11.7 Fl isch-L wsunYs 
JOA —— — Sanne i 10 
13.8 13.8 16.6 16,6 — 0,05 cem Ganseserum 
59} 12.8 12.8 12.1 11,4 Fleisch-Losung 
52b eka chdummines 
13,0 13,0 19.9 20,6 0,10 cem Ganseserum 6 
BB 10,1 — 9,7 7,6 Fleisc h-Losung 
5! 
9.6 _ 13,0 i2,1 0,10 cem Ganseserum 
511 20,3 | 13,0 11,4 14.5 13,9 Fleisch-Loésung 
‘ ) 
19.0 128 | 20.1 29.9 25.6 . 0.20 cem Gianseserum 6 
KO 12.8 12.8 12,1 11,4 — Fleisch-Losung 
oLc einai 
12,7 12,7 19,8 22.3 020 cem Ganseserum 
ne 12,3 10,6 7,8 7,9 _ Fleisch-Losung 
56a : 
11.6 10,4 12,2 14.1 0.20 cem Ganseserum 6: 
— 19,1 15.8 15,0 - Fleisch-Losung 
57a Va - . 
18.3 . 93.3 26.3 . 0.25 cem Ganseserum 
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Grundumsatz 
nemm Op» 


Umsatz in emm Op, 




















Versuch pro 30 Minuten pro 30 Minuten Zugesetzte Lis 
” ul 1] lil \ 
a7 | 19,1 15.8 15,0 Fleisch-Losung 
i 17.5 22.1 26,1 0.40 cem Ganseserut 
er 19.1 — 15.8 15.0 — Fleisceh-Losun 
ail 18,1 21,4 26.0 0.50 cem Ganseserun 
13,8 142 | 142 Fleisch-Losung 
- 13.9 229 22.9 0.50 com Gansessrem 
11,3 6.9 6.9 Fleisch-Losung 
60 anes : 
11,3 12.5 12.5 — 0.50 cem Ganseserum 
-o 15,3 15,2 9,6 Fh INC h L sun 
a 15,7 21.7 | 16,8 0,50 cem Ginseserum 
Tabelle 11. 
Grundumsatz l msatzZ in ¢emm 0) 
in emm Op» pro 30 Min 2 
——- a Zugesetz Lésun 
™ Ul I Ul I IV 
02 { 10,2 10,2 8,0 8.3 9,2 (9 Fleisch-Losung 
98 ) 102 92 96 97 106 89  0,04cem Menschenserun 
11.1 11,1 12,4 12,4 Fleisch-Losung 
62 10,7 10.7 12,1 12,1 - 0,025 cem Menschenserun 
11,0 11.0 15.8 15.8 — 0.075 
11.8 12.4 13.6 { Fle isch L sul 
FY | 11.9 19.6 16,7 0.025 cem Menschenserut 
' | 11.5 20.6 | 19,8 0.075 
11.9 25,5 24.0 oo 0.10 
13.1 13.1 SS S.5 Fleisch-Losut 
64 13.6 | 13.6 12,7 12,7 0.20 cem Menschenserur 
| 13.9 18.9 | 129 129 0.30 
13.4 13,4 12.7 12.7 0.50 
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Tabelle III. 
Graundumsatz Umsatz 
Versuch in emm QO, pro 30 Min. in emm Oy, pro 30 Mir ous as 
N1 I Il I II 
65 12,0 13,8 12.0 Fleisch-Losung 
11,1 17.4 14,0 0.03 cem Kaninchenserum 
68a 16,7 | 3,2 i: 3 12.3 Fleis« h-Losung 
17.0 13.1 15.5 15.9 0.03cem Kaninchenserun 
=) 11,4 9.6 8.4 Fle isch-L sunny 
a 
10,8 13,3 11,9 0.03cem Kaninchenser 
73 15,3 ig 36 Fleisch-Losung 
14.8 23.0 16,7 0.40cem Kaninchenser 
14,4 11.0 8.6 oo 
2 F, 9 ) 
7 _ 45,0 12,1 0,025cem Kaninchenser 
14,6 15.9 13.2 0.075 
14.7 25.9 20,0 0.20 
13,3 13,3 9.6 8.8 Wieiech-Liouns 
7 12,7 12.7 14,7 13,9 0,03cem Kaninchenser 
13,0 13,0 14.6 14,6 0.05 
Tabelle IV. 
Grundumsatz Veisete in em 0 
in em Os : —— = 
Versuch oe 30 Mir pro 30 Min —— 
Nr I II I Il Il IV 
8.5 8.5 9.1 (Pe 7.0 6.1 Fleisch-Losung 
78 
7,9 7.9 10.4 8.5 8.6 7.9 0,04 cem Hundeserun 
10.4 12.6 12.6 11.1 10.3 Fleisch-Losung 
79 10.5 16,2 | 16,3 | 12,7 | 125 0,04ceem Hundeserun 
“s 10,0 184 191 160 155 010 , 
10,5 24.0 22.0 17.4 14,5 0,50 ss 
20,7 20.3 14,7 15,7 Fleisch-Lésung 
oY 21,5 224 21,9 17,5 0,04cem Hundeserun 
22.8 22.7 19.0 163 0,50 
20.4 20.4 16.7 15.4 Fle isch-Losung 
sl 19.4 194 203 214 0,04ceem Hundeserun 
1i8s8 188 2.4 23,0 — 0,10 
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Wirkung der Nahrunysstoffe. 


Tabelle V. 





Grandumsatz 





Umsatz in emm 0 
i 

















Versuch in emm O, pro 30 Min pr 4 Mir inisiiein Dheens 
Nr I Il I I] 
14.2 14,2 11.4 Es Fleisch-Losung 
14.5 14,5 15.3 15.3 0,025cem Ganseserum 
~ 7 
"7 13.8 13.8 16.6 16,6 0,05 
13,9 13.9 19.4 19.4 0,075 
12,8 12.8 12,1 11,4 Fleisch-Losung 
59 12.8 12,8 15,3 16,3 0,05cem Ginseserum 
02 
13.0 13,0 19,9 20,6 0.10 
12,7 12,7 19,5 22,3 0,20 
19.1 —_ 15.8 15.0 Fleisch Losung 
57 18.3 93.3 96.3 0,25 ecm Ganseserun 
| 17,5 22.1 26,1 0.40 
18,1 21,4 26,0 0,50 


Was die Natur der im Serum vorhandenen oxydationssteigernden 
Substanz anbelangt, so dachten wir im Anfang, daB es sich hier vielleicht 
um eine fermentartige Substanz (bzw. Substanzen) handelt. Um diese 
Frage zu entscheiden, gingen wir so vor, daB wir einen Teil des Ganseblut 
serums bei 56 °C inaktivierten und mit unbehandeltem Serum verglichen. 
Diese Versuche zeigten, wie aus Tabelle VI zu ersehen ist, da das 


Wirkung 


Wir miissen also annehmen, daB es sich waht 


Serum durch Inaktivierung seine verbrennungssteigernde 
nicht eingebiiBt hat. 


scheinlich um keine Fermentwirkung handelt. 





Tabelle VJ 
Grandumsatz Umsatz 
— n «mm Oe in ¢mm Os 
Versuch pro 30 Min pro 30 Min Zugesetzte | 
N I II ] I 
12.3 10,6 7,8 7,9 Fleisch-Losung 
56 ay, 11,3 13.5 14,3 0,20cem inaktiviertes Ganseser 
| 116 104 | 122 | 14,1 0,20cem Ganseserum 


Wenn man dip in der vorigen Arbeit wiedergegebenen Versuche 
in Betracht zieht, so liegt der Gedanke nahe, daB die oxydation 
steigernde Wirkung vielleicht durch die im Serum befindlichen Kohlen- 
Dal die 
Rolle spielen, folgender Versuch 
15 Stunden 


hydrate hervorgerufen wird. aber bei diesem Vorgang 


keine fithrende beweist 
Kaninchen, 


Blut 


letzteren 
Vo mn 


wir 


einem welches lang hungerte, haben 


der Ohrvene entnommen und in einem Teil desselben 


aus 
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die Blutzuckerkonzentration (nach Hagedorn-Jensen) bestimmt (Blut- 
zucker 0,081 °,,). Den tibrigen Teil des Blutes haben wir nach Deti- 
brinierung zentrifugiert und das Serum im Eisschrank aufbewahrt 
Nach der Blutentnahme haben wir in den Magen des Kaninchens 
20 g Dextrose, welche in 40 ccm H,O aufgelést waren, eingefiihrt. 
Nach *, Stunden haben wir von dem Kaninchen wieder Blut ent- 
nommen und das Blut, wie oben beschrieben, behandelt (Blutzucker 

0,254°,.,). Wir haben nun die Wirkung der Sera auf die Oxydation 
der Erythrocyten untersucht, welche aus niichternem, andererseits aus 
alimentar-hyperglykamischem Zustande desselben Tieres stammten. 
Diese Versuche zeigten, wie aus Tabelle VII zu ersehen ist, dab 
beide Sera im selben Mabe den Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten 





steigerten. ; 
Tabelle VII. 
Grundumsatz Umsatz 
ae inemm Op, pro | in emm Oz, pro 
Versuch 30 Min. 30 Min. Zugesetzte Lésung Bemerkungen 
Nr. B. Il I iI. 
13,2 12,3 | 12,3 Fleisch-Loésung 
68 17. 13,1 15.5 159 | 0,03cem Kaninchenserum Niichtern. 
| 16.9 12.6 15.5 15.5 0,03 Hyperglykimisch 


- 

DaB im Serum tetsichlich nicht die Kohlenhydrate fiir die oxy- 
dationssteigernde Wirkung verantwortlich zu machen sind, beweisen 
auch folgende Uberlegungen. Wenn wir bei den Daten des obigen 
Versuchs bleiben, so sehen wir, daB 0,03 cem Normalkaninchenserum 
eine Oxydationssteigerung von 26°, hervorruft. Der Blutzuckerwert 
war 0,08°,. In 0,03 cem Serum waren also 0,024 mg Zucker, was, 
auf 0,5 cem verdiinnt, einer 0,048°/,,igen Zuckerlésung entspricht. 
Aus unseren mit Kohlenhydratlésungen durchgefiihrten Versuchen 
wissen wir aber, daB eine so stark verdiinnte Zuckerlésung keine 
Oxydationssteigerung hervorruft. Da® durch das Serum und durch die 
Kohlenhydrate hervorgerufene Oxydationssteigerungen ihrer Natur nach 
voneinander verschiedene (oder von mehr Faktoren zusammengesetzte) 
Prozesse sind, das beweist der in Tabelle VIII dargestellte Versuch. 


Tabelle VIII. 





Grundumsatz 


: - Umsatz in ¢emm 0, 
In cmm Op», pro 2 


Versuch 30 Min, pro 30 Min. Zugesetzte Lisung 
Ni I. Wo Od 7 11. 1\ 
13,1 12,1 10,9 11,3 | 11,1 Fleisch-Losung 
13,4 - 15,1 11,8 12.0 13,9 0.01 cem Gianseserum 
38 1 13.0 16.1 146 148 16.0 6%gige Lavulose 
| 13,5 16,9 | 15,2 16,0 16,1 0,01 cem Géanseserum 
+ 6°),,ige Lavulose 
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Aus diesem Versuch ist zu ersehen, daB sowohl 0,01 cem Ganse- 
serum als auch die 6°/,,ige Lavuloselésung eine Oxydationssteigerung 
hervorruft; beide weichen aber in dem Grad und in dem Ablauf von- 
einander ab. Die Blutkérperchen, zu welchen wir 6°/,,ige Liavulose- 
lésung und 0,01 cem Serum zugaben, zeigten eine Verbrennungs- 
steigerung, welche in ihrer Intensitat eher der durch Lavulose hervor- 
gerufenen Oxydationssteigerung ahnelte und auch nach Abklingen der 
durch das Serum hervorgerufenen Steigerung weiter bestand. Anlehnend 
an die hier ausgefiihrten Versuche und Uberlegungen kénnen wir sagen, 
daB bei der verbrennungssteigernden Wirkung des Serums nicht die 
Kohlenhydrate im Vordergrund stehen. Bei diesem Vorgang handelt es 
sich gewiB auch um die Wirkung von Substanzen anderer Art, welche 
bei der Entfaltung ihrer Wirkung durch die Kohlenhydrate vielleicht 
giinstig unterstiitzt werden. 

Kine weitere Frage war, ob diese Substanz von kolloidaler Natur ist. 
Um diese Frage zu entscheiden, haben wir untersucht, ob sie dialysierbar 
ist. Wir haben einen Teil des Ginseserums in Kollodium- bzw. in 
Cellophanhiilsen gegen Fleisch-Lésung 48 baw. 72 Stunden hindurch im 
Kisschrank unter sterilen Kautelen dialysiert. Die Fleisch-Lésung wurde 
sehr haufig gewechselt. Nach AbschluB der Dialyse war im Dialysat die 
Zuckerprobe (nach Nylander) stets negativ. Den iibrigen Teil des 
Serums haben wir fiir die Zeit der Dialyse unbehandelt im Eisschrank 
gehalten. Wir haben nun untersucht, wie das unbehandelte und das 
dialysierte Serum den QO,-Verbrauch der Erythrocyten beeinflubt. 


Tabelle 1X. 





Grundumsatz 


in woe 2 Umsatz in emm QO» 


Versuch pro 30 Min 





pro 30 Min Zugesetzte Loisung Bemerkungen 
Nr I I] I I] Ill. IV 
20.3 13.0 11.4 14.5 13.9 Fleisc i-Lésung 
bt 19.0 | 12,8 | 20,1 |29,9 25,6 0,20 eem Ganseserum 
: 19,5 | 13,1 || 12,4 |17,1! 15,5) — 0.20 eem dialysiertes 
Ganseserum 
( 18 87 105 97 80 7.0 Fleisch-Lésung 
105 11,5 9,1 | 10,9 10,2; 7,9) 85 0,20 cem dialysiertes 
(ranseserum 
70} 7,5 Fleisch-Losung - he : i 
_o »« 9 _ ‘ — | l sunger 
1068 16.3 16.3 0.20 cem Ganseserum esate ania 
11,2 11.2 0,20 cem dialysiertes boies Bagi 
— Granseserum zugesetzt 


Diese in Tabelle IX zusammengestellten Versuche zeigen, daB auch 


das dialysierte Serum den Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten 
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steigert, diese Steigerung ist aber bedeutend kleiner als die durch das 
unbehandelte Serum hervorgerufene. 

Die nachste Aufgabe war, zu priifen, wie das Dialysat des Serums 
den O,-Verbrauch beeinflubt. Zu diesem Zweck haben wir einen 
Teil des Ganseserums in Cellophanhiilsen gegen Fleisch-Lésung 48 Stun- 
den lang dialysiert und danach die verbrennungssteigernde Wirkung des 
unbehandelten Serums und des Dialysates untersucht. Diese Versuche 
sind in Tabelle X dargestellt. 


Tabelle X. 





Grundumsatz 


i Umsatz in emm O, 
in emm Og pro 2 


Versuch 30 Min. pro 30 Min. Zugesetzte Lisung Bemerkungen 
Nr. I Il I Il. 
13,8 — 14,2 14,2 Fleisch-Loésung 
58 13,9 22.9 22.9 0,50 cem Ganseserum 
| 12.6 20,4 20,4 0,50 cem Dialysat 
Die zu unter 
1,5 7.5 Fleisch-Losung suchenden 
cn, nc Lisungen 
L06b 16,3 16,3 0,20 cem Ganseserum wurden sofort 
| a il nt beim Beginn 
13,9 13,9 0,20 eem Dialysat des Versuches 


— - ———— zugesetzt 


Tabelle X zeigt, dab das Dialysat zwar in vermindertem Grade, 
aber doch den O,-Verbrauch der Erythrocyten steigert. Aus diesen hier 
geschilderten Versuchen geht also hervor, dab das oxydationssteigernde 
Prinzip mindestens zum Teil dialysierbar ist. 


Besprechung. 

Wie aus den mitgeteilten Daten zu ersehen ist, kann die in der 
Kinleitung gestellte Frage, ob namlich der Sauerstoffverbrauch der 
Ganseerythrocyten in Fleisch-Lésung durch Zugabe von Blutserum 
gesteigert wird, bejaht werden. Und zwar ergab sich aus unseren Ver- 
suchen, da diese Steigerung innerhalb gewisser Grenzen der ver- 
abreichten Serummenge proportional ist. Daraus ergab sich von selbst, 
da ein gewisser Bestandteil des Serums denjenigen Faktor darstellt, 
dem die oxydationssteigernde Wirkung zuzuschreiben ist. Unsere 
diesbeziiglichen Bemiihungen fiihrten aber zu keinem endgiiltigen 
Ergebnis, da es sich nicht feststellen lie}, welche Substanz fiir diese 
Wirkung verantwortlich zu machen ist. Unsere Versuche zeigen mit 
Sicherheit, daB es sich um mehrere Stoffe handelt, und zwar fanden wir 
sowohl dialysierbare als auch nichtdialysierbare Substanzen, welche 


eine Umsatzsteigerung bewirken. In dieser Beziehung stehen unsere 
Versuche im Einklang mit den Folgerungen von Warburg (1. c.) und von 
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Meyerhof (1. ¢.), die ebenfalls der Ansicht sind, daB es sich hier um 
mehrere Stoffe handelt. Inwieweit dabei Inkrete in Betracht kommen, 
dariiber wird in der folgenden Mitteilung berichtet werden. 


Zusammenfassung. 

1. Es wird gezeigt, daB der O,-Verbrauch von Gianseerythrocyten 
suspendiert in Fleischscher Lésung durch die Zugabe minimalster 
Mengen von Blutseren wesentlich gesteigert wird. 

2. Es ist fiir den Erfolg gleichgiiltig, ob arteigenes oder fremdes 
Serum benutzt wird. 

3. Zwischen der Menge des zugesetzten Serums und der Umsatz- 
steigerung besteht Proportionalitaét, was besonders bei Menschen-, 
Kaninchen- und Ganseserum, weniger beim Hundeserum zum Aus- 
druck kommt. 

4. Es konnte gezeigt werden, daB fiir die Umsatzsteigerung die 
Zuckerkonzentration des verwendeten Serums belanglos ist. 

5. Eine Isolierung des umsatzsteigernden Prinzips gelang zwar 
nicht, es konnte jedoch festgestellt werden, daB dasselbe thermostabil 
ist und wahrscheinlich aus mehreren wirksamen Stoffen besteht, 
da sowohl das Dialysat als auch der Riickstand sich wirksam erwiesen. 
Inwieweit hierbei Inkrete in Betracht kommen, wird in der nachsten 
Mitteilung besprochen werden. 
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Uber die sogenannte spezifisch-dynamische Wirkung 


der Nahrungsstoffe. 


IV. Mitteilung: 
Wirkung von Hormonen auf die Zellatmung. 


Von 
> Z. Horn. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Pécs.) 


(Eingegangen am 17. Juli 1930.) 


In der vorstehenden Mitteilung wurde gezeigt, daB die Ginse- 
erythrocyten bei Anwesenheit von Serum eine betrachtliche Oxydations- 
steigerung gegeniiber den in Fleisch-Lésung suspendierten Blutkérperchen 
erfahren. Welcher Bestandteil des Serums fiir diese Wirkung verant- 
wortlich ist, konnte noch nicht entschieden werden. Da die inner- 
sekretorischen Driisen ihre Hormone unmittelbar in die Blutbahn 
sezernieren, lag es nahe, daran zu denken, da vielleicht die Hormone 
jene Substanzen sind, welche die oben geschilderte Wirkung des Serums 
bedingen. Es war also zu priifen, wie die Hormone den O,-Verbrauch der 
Ganseerythrocyten beeinflussen. Dies zu priifen schien uns auch deshalb 
interessant, weil davon eine Entscheidung jener Frage zu erwarten war, 
ob die Hormone ihre Wirkungen an den Organzellen unmittelbar oder 
durch Vermittlung des Nervensystems entfalten. Diese Frage zu 
entscheiden, war das Ziel folgender Untersuchungen, die wir auf An- 
regung des Herrn Professor Mansfeld unternommen haben. 


Methodik. 

Wir arbeiteten an Ginseerythrocyten. Den O,-Verbrauch derselben 
haben wir im Warburgschen Apparat gemessen. Was die Einzelheiten 
unserer Versuche sowie die Beschriftung der Tab: llen anbelangt, so ver- 
weisen wir auf unsere beiden vorstehenden Mitteilungen. 

Versuche, 
A. Thyroxin'. 

Die Frage, ob das Schilddriisenhormon seine stoffwechselsteigernde 
Wirkung unmittelbar an der Zelle entfaltet, ist noch nicht einwand- 
frei entschieden. 


1 Thyroxin La- Roche. 
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Zahlreiche Autoren (Adler und Lipschitz', Ph. Ellinger*®, Vollmer®, 
Neuschlosz*, Rohrer®, Grafe®, Ahlqren*, Paasch und Reinwein®, Anselmino, 
Eichler und Schlossmann ® usw.) haben die Wirkung des Schilddriisenhormons 
auf die Oxydation verschiedener Organe, Gewebe und Zellen untersucht. 
Die Ergebnisse dieser Versuche jedoch sind so verschieden, dai man kein 
einheitliches Bild bekommen kann. Ph. Ellinger® hat die Wirkung von 
Thyreoida-Opton, glandul. Thyreoidea sicc. auf den Sauerstotiverbrauch 
der Ganseerythrocyten untersucht und fand, daB diese Praparate nur in dem 
MaBe die Oxydation der Blutzellen zu steigern vermégen, als sie von den 
Zellen als Nahrung verwendet, also verbrannt werden. Eine spezitische 
Hormonwirkung vermiBte er. Seit der Zeit ist uns aber das wirksame 
Prinzip der Schilddriise in kristallisierter Form als Thyroxin bekannt 
geworden. Anselmino, Eichler und Schlossmann® haben die Wirkung des 
Thyroxins auf den Sauerstoffverbrauch der Ginseerythrocyten untersucht 
und konnten keine Steigerung derselben beobachten. Die Autoren haben 
aber ihre Versuche in einer solchen Ringer-LéOsung ausgefiihrt, welche 


0.2°. Traubenzucker enthalt. 


Unsere friiheren Versuche haben jedoch gezeigt, dal} eine Dextrose- 
losung von 2°/4) schon den O,-Verbrauch der Erythrocyten zu steigern 
vermag, so daB leicht der Einwand entsteht, dab die eventuelle Wirkung 
des Thyroxins durch jene der Dextroselésung verdeckt wurde. Wir 
haben also die Wirkung des Thyroxins auf den Sauerstoffverbrauch der 
Erythrocyten in einem solchen Milieu untersucht, welches keine 
Dextrose enthielt, und zwar in reiner Fleisch-Lésung. Diese Versuchs- 
ergebnisse, welche in Tabelle I zusammengestellt sind, zeigen, dab das 
Thyroxin in den von uns angewendeten Mengen den O,-Verbrauch der 
Erythrocyten nicht steigert. 


T abe lle - 





Grundumsatz Umsatz in emm Oy, 
Versuch in emm Og pro 30 Min pro 30Min iieiaitaie Cee 
Nr I Il I I] 
19.4 19,2 17,7 Fleiséh-Losung 
Or | 20,7 18.8 18,0 001mg Thyroxin 
“ | 20.3 — 20,1 17.5 0.05 
19,4 19.3 16,8 0,10 


1 L. Adler u. W. Lipschitz, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 95, 
181, 1922. 

2 Ph. Ellinger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, L1, 1922. 

H. Vollmer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 96, 352, 1923 

4S. M. Neuschlosz, Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 2, 8. 57. 

5 4. Rohrer, diese Zeitschr. 145, 154,’ 1924. 

6 E.Grafe, Deutsche Medi Wochenschr. 51, 640, 1925. 
G. Ahlgren, Skand. Arch. f. Physiol. 47 (Supplement), 1, 1925 
G. Paasch u. H. Reinwein, diese Zeitschr. 211, 468, 1929. 

®* K. J. Anselmino, O. Eichler u. H. Schlossmann, ebendaselbst 205, 
481, 1929, 
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Es bestand noch die Méglichkeit, daB das Thyroxin vielleicht seine 
verbrennungssteigernde Wirkung nur bei Anwesenheit von Serum 
entfaltet. DaB dies aber nicht der Fall ist, zeigen die Versuchsdaten 
der Tabelle I. 

Tabelle Ll. 





Grundumsatz 
in emm Og 
pro 30 Min. 


Umsatz in emm O02 
Versuch oro 30 Min , 
i Zugesetzte Lisung 


Nr. I 1 I a 10 
31,9 29,1 26.6 25,4 Fleisch-Losung 
4 { 32,5 37,5 31,9 29,7 0,03 cem Ginseserum 
7 || 314 | — | 352 | 906 | 262 | 998 . ’ 
a — —_ wan 010mg Thyroxin 


Diese Versuche zeigen also, daB das Schilddriisenhormon den 
Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten nicht einmal bei Anwesenheit von 
Serum steigert. Diese Ergebnisse stehen also im Einklang mit jenen von 
Ellinger (1. ec.) und von Anselmino (1. c.) und Mitarbeitern sowie mit den 
an Leucocyten ausgefiihrten Versuchen von Fleischmann'. Aus diesen 
Versuchen konnte schon gefolgert werden, daB bei der verbrennungs- 
steigernden Wirkung des Serums das Hormon der Schilddriise keine 
Rolle spielt. Wir haben jedoch zwecks experimenteller Priifung dieser 
Folgerung auch noch folgende Versuche ausgefiihrt. Wir haben bei zwei 
Kaninchen die Schilddriise exstirpiert. Am dritten Tage nach der 
Operation haben wir aus der Ohrvene der Kaninchen Blut entnommen 
und untersucht, wie die Sera derselben den Sauerstoffverbrauch der 
Blutkérperchen beeinflussen. 


Tabelle IIT. 





Grundumsatz Umsatz 
Versuch in emm Op, in emm Op» 
: pro 30 Min. pro 30 Min. Zugesetzte Lisung Jemerkungen 
Nr. I Il I II 
18,1 — 12,7 | 10,0 Fleisch-Losung 
97 | 17,9 -- 19,0 19,8 | 0,20cem Kaninchenserum | _ Thyreopriv 
vi Kaninchen Nr. ! 
| 180 — | 182 190 |020 , , Thyreopris 
Kaninchen Nr. 2 


Aus Tabelle IIT kénnen wir ersehen, daB das Serum thyreopriver 
Kaninchen ebenso intensive Oxydationssteigerung hervorruft, wie wir es 
bei Zugabe von Normalkainchenserum beobachteten. Hier méchten 
wir erwaihnen, daB Fleischmann! auf Grund seiner Versuche zu der 
SchluBfolgerung kam, da® Zellatmung und Glykolyse von Exsudat- 


1 W. Fleischmann, diese Zeitschr. 187, 324, 1927. 
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leucocyten thyreopriver Tiere gegeniiber der Norm unverandert er- 
scheinen. 
B. Insulin’. 


Mehrere Autoren (Reinwein und Singer?, Paasch und Reinwein (1. c.), 
Grafe (|. ¢.), Lsaac*, Heymans und Matton*) sind der Meinung, dab 
Insulin die Gewebsoxydation nicht steigert. Da die an Gewebsschnitten 
gewonnenen Versuchsergebnisse nicht ohne weiteres auf die Zellen 
selbst zu beziehen sind, haben wir in folgendem untersucht, wie das 
Insulin den O,-Verbrauch der Ganseerythrocyten  beeinflubt Da 
Zagami*®, Sordelli, Houssay und Mazocco® gezeigt haben, das Ganse 
gegentiber Insulin groBbe Resistenz zeigen, haben wir dementsprechend 
in unseren Versuchen relativ grobe Dosen von Insulin den Blut- 


Tabelle 1V. 





Grundumsatz 


in cam O Umsatz in emm Og 


Versuch pro 30 Min pro 30 Min inane Eiesiin’ 
Nr. I Wn fT i 1V 
BYs4 9.6 7.4 9,2 7,2 6.9 6,1 Fleisch Losung 
” 8878 | 85 738 £61 6.5 0,05 E-Insulin 
86 1 18,0 11,8 14,2 12.3 9.7 11.9 Fleisch-Losung 
; 16.5 11,2 13.9 12.1 8.8 12.0 0,05 E-Insulin 
g2 5,8 an 6.9 7.8 65 Fleisch-Losung 
an 5.3 6.2 7.9 7.1 - 0,05 K-Insulin 
7,0 — 5.8 6.0 6.0 Fleisch-Losung 
90 b a atl —_—_——— 
6.7 5.7 5.8 5.8 0,05 E-Insulin 
1031 10.2 10.2 S.0 8.3 92 7,9 Fleisch-Losung 
wie 9.8 9,8 8.7 8.8 9,0 9,0 0,05 E-Insulin 
8h 12.9 12,4 10,6 11,7 9.7 9.9 Fleisch-Losung 
aap 121 | 121 98 | 11,2 93 8.9 0,10. E-Insulin 
87b 16,4 17.8 13,7 13.5 11,0 12,9 Fleisch-Lésung 
16.7 18,7 14.2 14,1 11,6 12,9 0,10 K-Insulin 
1 


Wir benutzten zu unseren Versuchen Insulin ,,Degewop“. 

2 H. Reinwein u. W. Singer, diese Zeitschr. 197, 152, 1928. 

3S. Isaacs nicht veréffentlichte Versuche. Zitiert nach C. Noorden u. 
S. Isaac, Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. VIII. Auflage, S. 228 
Berlin, J. Springer, 1927. 

* C. Heymans u. M. Matton, Arch. internat. de pharmaco-dyn. et de 
thérapie 29, 311, 1924, zitiert nach Noorden-Isaac, Die Zuckerkrankheit und 
ihre Behandlung. a \ 

5 V. Zagami, Boll. d. soc. ital. di biol. sperim. Bd. 2, H. 6, 8. 541, 1927. 
Zitiert nach Ronas Ber. 44, 317, 1928. 

6 A. Sordelli, B. A. Houssay u. P. Mazocco, Compt. rend. soc. biol. 89, 
744, 1923. Zitiert nach A. Grevenstuk u. E. Laqueur, Asher-Spiro, Ergebn. 
d. Physiol., Bd. 23, Abt. IT, S. 1, 1925. 
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kérperchen beigemischt. Diese Versuche, welche in Tabelle [IV zu- 
sammengestellt sind, haben gezeigt, daB Insulin den Sauerstoffverbrauch 
der Erythrocyten nicht steigert. 

Fraglich war nun, ob das Insulin auch bei Anwesenheit von 
Serum auf die Zelloxydation unwirksam ist. Die in dieser Richtung 
ausgefiihrten Versuche haben gezeigt, wie aus Tabelle V zu ersehen 
ist, daB Insulin auch nicht in einem Serum enthaltendem Milieu den 
Sauerstoftverbrauch der Erythrocyten zu steigern vermag. 


Tabelle V. 





Grundumsatz Umsatz in emm 0 
Versuc ine pro 30 Mi » 30 Mi f P 
ersuch in emm Og, pro 30 Min. pro 30 Min. Zacesetete Liaune 
Nr I Il I Il 
32.3 35,5 30.5 0,03 eem Ganseserum 
04 29 ¢ Or < “ 0,05 E-Insulin + 
108 32.6 35,3 27.9 05 E-Insulit 


0.03 eem Ganseserum 


Ahlgren! kommt in seinen Versuchen zu der SchluBfolgerung, 
da® Insulin nur in Gegenwart von Glucose den O,-Verbrauch von 
Organen bzw. Geweben steigert. Dies in Betracht ziehend, haben wir die 
Wirkung des Insulins bei Anwesenheit von Kohlenhydraten unter- 
sucht. Wir verglichen gleichzeitig die Wirkung von Kohlenhydraten, 
von Insulin und von Kohlenhydraten + Insulin auf den Sauerstoff 
verbrauch der Erytbrocyten mit dem O,-Verbrauch jener Erythrocyten- 
aufschwemmung, zu welcher wir nur Fleisch-Lésung gaben. Das Ergeh 
nis dieser Versuche enthalt Tabelle VI. 

Aus Tabelle VI ersehen wir, daB Insulin auch bei Anwesenheit von 
Kohlenhydraten fiir den O,-Verbrauch unwirksam ist, ja sogar in 
einigen Fallen die durch Kohlenhydrate hervorgerufene Verbrennungs- 
steigerung etwas hemmte. 

Zwecks Erginzung dieser Versuche bielten wir es fiir notwendig 
zu untersuchen, wie das Serum des pankreaslosen Hundes und von 
diabetischen Menschen den Sauerstoffverbrauch der Erythrocyten 
beeinfluBt. Wir haben bei einem Hunde von 15 kg Gewicht (niichtern 
Blutzucker 0,.077°..) das Pankreas total exstirpiert. Am zweiten 
Tag nach der Operation (Blutzucker — 0,343°,) haben wir von 
der Ohrvene des Hundes Blut entnommen und untersucht, wie 
dieses Serum den O,-Verbrauch der Blutkérperchen beeinflubt 
Dieser Versuch hat nun gézeigt (siehe Tabelle VII), dab 0,04 und 
0,10 cem des Serums eine Oxydationssteigerung hervorrief. Aber nach 
Zugabe von 0,5cem des Serums war dies nicht mehr zu beobachten, 


1G. Ahlgren, a. a. O. 
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und wir haben sogar in diesem System in der zweiten halben Stunde 
eine starke Verminderung des Sauerstoffverbrauchs feststellen kénnen 
Tabelle V1. 
i 
, ye apne ag Umsatz in emm Oy, 
; Versuch pro 30 Min. pro 30 Min Zugesetzte Lis 
Ni I lI I 1 11 1\ 
18,0 11,8 14,2 12,3 9,7 11.9 Fleisch-Losung 
16,5 1,2 13.9 12,1 S.5 12,0 0,05 E-Insulin 
a 86 17,0 2,1 18,7 18,2 14.3 17,5 6 °/o,ige Dextrose 
’ « . 0°), we 
8, 6,0 3.4 ( 3 A ” 
| 18,1 11,7 16, 13.6 11.6 14 + 0,05 E-Insulin 
129 | 124 | 106 | 11,7 9,7 9,9 Fleisch-Losung 
| 12,1 12,1 98 11,2 95 5,9 0,10 F-Insulin 
85 12,7 12.3 10S 12.6 11,9 11,0 6°,,ige Dextrose 
~ 6” ige 
12.3 12.4 9.9 5 9,0 9, PA . 
| I ; 0,10 E-Insulin 
16.9 9,2 7,2 7.1 6.1 Fleisch-Losung 
| 16.6 8.5 7,3 6.1 6,5 0,05 E-Insulin 
SS 16.4 11.2 SS 8.4 8.3 6°',,ige Lavulose 
nh = 6! ige 
5.9 — 0.0 9 8.3 8.0 00 5 ” 
| 15 ! és + 0,05 E-Insulin 
16.4 17.8 13.7 3.5 11.0 12.9 Fleisch-Losung 
16,7 18,7 14,2 14,1 11,6 12.9 0,10 E-Insulin 
Si 17,2 18,9 17,8 18./ 17,2 17,1 6° ,,ige Liivulose 
: a : js : 6° ice 
6.8 ( 6.( 6. 001RO ” 
' | 16, 17,4 17,6 17,5 16,0 16,9 . 0.10 E-Insalin 
7.0 58 6.0 6.0 — Fleisch-Loésung 
| 6.7 — 5.7 5.8 5.8 0,05 E-Insulin 
90) : a a7 ; a 
7,2 1.4 (cf a 6 ive (ralaktose 
n 74 a eee a 6 lo, igre 2 
6,1 (4 (4 + 0.05 E-Insulin 
Tahe lle Vit. 
yr 
‘ Grundumsatz Umsatz 
i Versuch In ¢mm ©) In cmm Ob» 
n —— pro 30 Min pro 30 Min Zug sung er y 
n Nr I Il I I] 
a . ‘ a e : , 
19.5 21,3 16.7 15.4 Fleisch-Losung 
nh 18.6 0.1 20,3 21.4 0.04ceem Hundeserum N 
. 93 Pant 
. 18,4 | 203 224 | 230 0,10 | . 
t 20.0 2.4 16.8 4.6 0.50 
Gl 
h Die in Tabelle VIII zusammengestellten Versuche zeigen, dali das 
n. Serum diabetischer Menschen in geringeren Mengen (0,04, 0.20 cem) 
eine Oxydationssteigerung hervorruft, gréBere Mengen (0.5 cem) 


jedoch keine Steigerung des O0,-Verbrauches verursachen 





« 
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Tabelle VIII. 





Grundumsatz 


Umsatz in emm 0) 
In emm Op» 2 


acne pro 30 Min. ciate Zugesetzte Lisung 
Nr. I II I Il Il IV 
103¢ 10,2 10,2 8,0 8,3 9,2 7,9 Fleisch-Losung 
“© 105 103 102 99 99 96 0,04cem diab. Menschenserum 
100 12,2 12,4 9,0 9,7 9,7 7.9 Fleisch-Losung 
11,5 | 125 | 11,8 | 12,4 | 12,4 11.4 0,20cem diab. Menschenserum 
6,7 8,7 6,0 7.0 5,8 6,2 Fleisch-Losung 
101 6.3 8.8 6,5 7,2 10.9 8,7 0,20cem diab. Menschenserum 


6,7 8.7 6,4 8.9 6.3 6,8 0,50 , i - 


Die Klarung der Ursache dieses verschiedenen Verhaltens dia- 
betischer Sera je nach der zugefiigten Menge mu weiteren Unter- 
suchungen vorbehalten werden. 


Zusammenfassung. 


1. Thyroxin vermag den Sauerstoffverbrauch von Géinseerythro- 
cyten, suspendiert in Fleischscher Lésung, nicht zu steigern. 

2. Das Thyroxin erwies sich auch bei Anwesenheit von Blutserum 
als vollig unwirksam. 

3. Das Serum thyreopriver Kaninchen steigert den O,-Verbrauch 
isolierter Zellen in gleichem AusmaB wie das Serum normaler Tiere. 
Daraus wird gefolgert, daB die umsatzsteigernde Wirkung von Blutseren 
nicht durch Schilddriisenhormon bedingt ist. 

4. Insulin erwies sich fiir den O,-Verbrauch der Vogelerythrocyten 
als unwirksam. 

5. Diese Unwirksamkeit des Insulins kann auch durch Zugabe von 
Blutserum nicht behoben werden. 

6. Die durch Kohlenhydrate hervorgerufene Oxydationssteigerung 
konnte durch Insulin nicht verstarkt werden. 

7. Das Serum diabetischer Menschen und Hunde steigert in geringen 
Mengen (0,04, 0,20 cem) den O,-Verbrauch der Erythrocyten, abnlich 
wie normales Serum. GréBere Mengen verursachen entweder keine 
Steigerung oder eine Hemmung. 

Daraus muB gefolgert werden, daB die umsatzsteigernde Wirkung 
des Serums auch nicht auf seinen Insulingehalt zuriickzufiihren ist. 

Die Versuche zeigen auch, daB weder Thyroxin noch Insulin direkt 


an den von uns verwendeten isolierten Zellen angreifen. 




















Eine chemische Methode zur Messung der Carcinolyse. 


Von 
R. Willheim und Kurt Stern. 
(Aus dem Universitatsinstitut fiir medizinische Chemie in Wien.) 
(Eingegangen am 19. Juli 1930.) 
Mit 32 Abbildungen im Text. 


I. Experimentelle Grundlagen, 


Die im Jahre 1910 von Freund und Kaminer (1) mitgeteilte 
cytolytische Carcinomreaktion beruht bekanntlich auf der Tatsache, 
daB das Blutserum von nichtcarcinomatésen Menschen im Gegensatz 
zum Serum von Carcinomtrdgern Krebszellen aufzulésen imstande ist. 
Die erfolgte Cytolyse wurde von den Autoren in der Weise festgestellt, 
daB sie einen Tropfen der Carcinomzellenemulsion mit 20 Tropfen 
des zu priifenden Serums versetzten und dann den Zellgehalt dieser 
Mischung einerseits vor dem Aufenthalt im Brutschrank, andererseits 
nach 24stiindiger Bebriitung untersuchten. Zu diesem Zweck wurde 
1 Tropfen des Gemisches in eine Thomasche Blutzihlkammer ein- 
gebracht und die auf 16 kleine Quadrate durchschnittlich entfallende 
Zellenzahl ermittelt. Diese Methode bereitet nun der objektiven Er- 
fassung der Cytolyse insofern Schwierigkeiten, als es einerseits sehr 
groBe Ubung erfordert, um den erfolgten Grad der Zellzerstérung 
durch Zaihlung der nicht angegriffenen Zellen anzugeben, andererseits 
selbst unter geiibten Untersuchern oft ganz bedeutende, in der sub- 
jektiven Beurteilung gelegene Differenzen sich ergeben. Es war daher 
eine Objektivierung dieser interessanten Reaktion unbedingt erforderlich, 
wollte man nicht auch weiterhin auf eine wissenschaftliche und prak- 
tische Ausnutzung der ihr zugrunde liegenden Phinomene verzichten. 
Die Aussichten fi eine solche methodische Anderung, die offenbar 
der Reaktion ihren morphologisch-mikroskopischen Charakter nehmen 
und die Einfiihrung chemischer Kriterien als MaBstab der Cytolyse 
anstreben muBte, schienen zunachst nicht ungiinstig. Es hatte ja bereits 
Neuberg (2), der das charakteristische cytolytische Verhalten gleichfalls 


erheben konnte, sich bei seinen Versuchen der Bestimmung des nicht 
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koagulablen Stickstof{s bedient. Diese Versuche kamen fiir ein Studium 
der cytolytischen Reaktion an groBem Untersuchungsmaterial des- 
wegen nicht in Frage, weil sie unter Verwendung von Serummengen 
erfolgten (20 cem), an deren Beschaffung naturgemaB im allgemeinen 
nicht zu denken ist. Als wir den Versuch machten, mittels Verwendung 
moderner Mikromethoden eine Bestimmung des Rest- bzw. Gesamt- 
stickstoffs im Serum nach erfolgter Cytolyse vorzunehmen, zeigte 
es sich, daB hierbei die gewonnenen Resultate in keiner klaren Beziehung 
zum beobachteten Zellschwund standen. Dieses Ergebnis ist offenbar 
darauf zuriickzufithren, daB bei der Cytolyse nicht nur eine einfache 
Auflésung von Zellmaterial und dementsprechend eine Anreicherung 
des flissigen Milieus mit stickstoffhaltigen Substanzen erfolgt, sondern 
daB die Produkte der Cytolyse und vermutlich auch im Serum pra- 
formierte Korper an die erhalten gebliebenen Zellen bzw. an deren 
Bruchstiicke adsorbiert werden; dieses Verhalten macht sich natur 
gemaifs bei Verwendung kleinster Serummengen so stark geltend, dal 
die ermittelten Stickstoffwerte dann eine vollkommen wertlose Re- 
sultierende dieser beiden Vorginge abgeben. Auch andere ausgedehnte 
Versuche, die in Gemeinschaft mit Herrn Josef Hirschhorn ausgefiihrt 
wurden und die Bestimmung frei werdender anorganischer Kérper, wie der 
Phosphate, des Kaliums und des Calciums betrafen, fiihrten ebenso 
wenig wie die Bestimmung des Gesamtcholesterins zu brauchbaren Ergeb- 
nissen. Von der genauen Wiedergabe dieser sehr ausgedehnten Versuchs- 
reihen kann daher abgesehen werden. Es sei nur beziiglich der Versuchs- 
anordnung bemerkt, da immer eine Probe als Kontrolle im Eisschrank 
belassen wurde, wihrend in einer zweiten bei 38° der cytolytische Versuch 
vor sich ging. Nach 12 bis 24 Stunden wurden in beiden Proben die 
Zellen abzentrifugiert und im iiberstehenden Serum die vergleichende 
chemische Untersuchung ausgefiihrt. Bei dieser Gelegenheit méchten 
wir erwaihnen, dal Koritschoner und Morgenstern (3) schon vor langeret 
Zeit den Versuch gemacht haben, den Erfolg der Cytolyse durch 
refraktometrische Untersuchung des Serums zu bestimmen, doch hat 
sich dieser Weg in der Folge nicht bewahrt (4). 

~ Nun war uns schon oft aufgefallen, daB nach erfolgter Cytolvse 
das tiberstehende Serum bei mikroskopischer Beobachtung eine sehr 
auffallende Menge von Trépfchen auswies, die das optische Verhalten 
des Fettes zeigten und sich auch mit Fettfarbstoffen deutlich tingierten. 
In zahlreichen Fallen hat uns iibrigens schon die makroskopische 
Betrachtung Anhaltspunkte fiir diese Fettanreicherung gegeben. Mit 
Riicksicht auf diese Beobachtung wendeten wir unsere Aufmerksamkeit 
der Zunahme der fettartigen Substanzen nach erfolgter Cytolyse zu. 
Unsere diesbeziiglichen Bestrebungen betrafen zweierlei Untersuchungs- 


methoden: den rein chemischen Weg der quantitativen Fetthestimmung, 
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iiber dessen Ergebnisse weiter unten berichtet wird, und den Versuch. 
die oben erwahnte Farbbarkeit der im Serum angereicherten Sub- 
stanzen mit spezifischen Fettfarbstoffen quantitativ auszuwerten. Nach 
nicht restlos befriedigenden Versuchen mit Nilblausulfat und Osmium- 
siure wendeten wir uns der Verwendung von Neutralrot zu, hauptsachlich 
deswegen, weil vor Jahren Albrecht (5) gefunden hatte, daB speziell 
die bei der Fettphanerose der Organe beobachteten fettartigen Sub 
stanzen sich mit diesem Farbstoff tingieren. Tatsachlich ergaben 
gleich die ersten Versuche recht gute Resultate. Es wurde auch hier 
die oben beschriebene Versuchsanordnung beibehalten, bei der eine 
dem Hauptversuch vollkommen analoge Kontrolle im Eissechrank 
aufbewahrt wurde. Nach Entfernung der Zellen durch Zentrifugieren 
beider Proben wurde je 1 com Serum mit 0.1 com einer 1° igen Neutralrot- 
lésung versetzt. Hatte nun ein zellzerstérendes Serum zur Verwendung 
gestanden, erfolgte in der Regel eine deutliche Zunahme der Rotfarbe 
gegentiber der Kontrolle: bei fehlender Cytolyse war eine solche Zunahme 
gar nicht oder nur in Spuren nachweisbar. 

Nachdem solcherart endlich ein Vertahren gefunden schien, das 
geeignet war, eine objektive und technisch leichte Beurteilung det 
Cytolyse zu erméglichen, gingen wir daran, diese Methode auf unsere 
bereits an anderer Stelle (6) beschriebene kurvenmdfige Betrachtungs 
weise der cytolytischen Reaktion anzuwenden, die sich uns inzwischen 
an der Hand eines sehr ausgedehnten Untersuchungsmaterials durchaus 
bewahrt hat. Wir waren bei dieser Methode von der Frage ausgegangen, 
ob nicht fiir den Grad der Cytolyse das Mengenverhaltnis zwischen 
Serum und Zellen von Bedeutung ist. Diese Frage muBten wir bejahen 
Wir konnten namlich einerseits feststellen, da in den Fallen von 
nichtcarcinomatosen Seren mit Zunahme des Quotienten Serummenge zu 
Zellenmenge auch der Erfolg der Cytolyse bis zu einem gewissen Punkte 
steigt, andererseits, daB Carcinomsera, die in dem von Freund-Kaminer 
gewihlten Verhaltnis von 1 Teil Serum zu 20 Teilen Zellemulsion 
keine oder nur eine unwesentliche Zerst6rung der Krebszellen bewirkten, 
deutlich cytolysierten, wenn der Quotient Serummenge zu Zellenmenge 
kleiner genommen wurde. Zwecks Registrierung dieser Befunde wurde 
jedes Serum bei vier verschiedenen Me Ngenve rhdltnissen untersucht 
wobet auf einen Teil Zellen 1 Teil bzw. 5, 10 und 20 Teile Serum kamen 
Wenn wir nun auf der Abszisse die Serummengen, auf der Koordinate 
den Grad der erfolgtex Cytolyse einzeichneten, erhielten wir, wie sich 
an der Hand von mehr als 70 Seren feststellen lieB, Kurven, die einen 
ganz charakteristischen Verlauf zeigten, je nachdem es sich um die Sera 
von nichtcarcinomatésen Menseien bzw. Carcinomtragern handelte 


Wahrend naimlich Normalsera lediglich mehr oder minder ansteigende 


Kurven lieferten, stiegen die Kurven bei Carcinomseren zunidchst gleich 
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falls an, gingen jedoch durch ein Maximum, um dann in den meisten 
Fallen ganz oder doch annaihernd den Nullpunkt zu erreichen (vgl. 
Abb. 1 bis 4). Beziiglich der theoretischen Auswertung sei auf die 
erste Mitteilung verwiesen. 

Hier sei nur so viel bemerkt, daB das Auftreten von Maximum. 
kurven als beweisend fiir das Vorhandensein eines zellschiitzenden, der 
normalen zellisenden Substanz entgegenwirkenden Kérpers angesehen 
werden muB. Aus spaiter zu erérternden Griinden muBte die Versuchs- 
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Abb. 1 bis 4. 


anordnung, die wir bei Verwendung der mikroskopischen Zellzihlung 
iibten, in einigen Punkten abgedindert werden, und es sei daher gleich 
an dieser Stelle die genaue Beschreibung des Versuchsansatzes und der 
Technik unserer kolorimetrischen Bestimmung angeschlossen. 


Il. Technik. 
Erforde Tn 18st a 
1. Mindestens 8 cem des zu untersuchenden Serums. 
2. Eine 0,5°,ige wiisserige Neutralrotlésung (Neutralrot, Indikator, 
Kahlbaum 4358). 
3. Carcinomzellenaufschwemmung. Die Darstellung dieser hielt sich 
im Prinzip an die von Freund-Kaminer gegebenen Vorschriften, wurde 
jedoch insofern vereinfacht, als von einem Phosphatzusatz abgesehen 
wurde, die Aufschwemmung der Zellen also in bloBer physiologischer 
Kochsalzlésung erfolgte. Die Zellenaufschwemmung hatte auch die von 
Freund-Kaminer empfohlene Konzentration, derzufolge die Schichthéhe 
der abgesetzten Zellen etwa die Haifte der Gesamthéhe der Emulsion 
ausmacht. 
Ausfithrung. 


In vier Zentrifugenréhrchen werden mittels einer genauen Mikro- 
pipette je 0,1 ccm der Zellenaufschwemmung gebracht und hierauf 0,1 cem 
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bzw. 0,5, 1,0 und 2,0 cem des zu untersuchenden Serums eingefiillt. Die 
verstépselten GetaBe werden nun auf mindestens 10 Stunden in einem Brut- 
schrank gebracht, dessen Temperatur auf 38° eingestellt ist. Nach Verlauf 
dieser Zeit werden die drei ersten Proben auf das Volumen von 2,1 cem 
gebracht, das ja in der vierten Probe schon von Anfang an erreicht war, und 
zwar wird zur Auffiillung nicht etwa physiologische Kochsalzlésung ve1 
wendet, sondern das zu untersuchende Serum selbst. Dieses Vorgehen 
ist aus dem Grunde notwendig, weil anderenfalls der EiweiB- und Lipoid- 
gehalt der einzelnen Proben von vornherein verschieden wire. Nunmelu 
werden vier gleichmaBig kalibrierte und mit einer Einteilung versehene 
Réhrehen von der Art, wie sie zur Hiamoglobinbestimmung nach Salli 
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Abb. 5 bis 8 


verwendet werden, mit je 0,2ccem der Neutralrotlésung beschickt und 
dann je 1 cem der abzentrifugierten und abgegossenen Serumproben hinzu- 
gefiigt. Nach entsprechender Durchmischung erfolgt jetzt der kolori- 
metrische Vergleich. Es handelt sich bei diesem lediglich darum, festzu- 
stellen, ob die einzelnen Proben in der obigen Reihenfolge .eine Zunahme 
der Farbenintensitét aufweisen, oder ob die Farbenintensitét zuniichst 
zwar zunimmt, dann aber gegen die vierte Probe hin abfallt. Auch Kurven, 
bei denen schon von der ersten Probe an eine stetige Abnahme des Farben 
tones zu beobachten ist, gehéren hierher. Es ist zu bemerken, daB det 
Farbenton bei der Zunahme auch eine qualitative Verinderung von Gelbrot 
zu Bordeauxrot hin erfahrt. Die einfache Feststellung dieses Verlaufs der 
Farbenskala ist zur FEinschatzung des Serums vollkommen geniigend. 
Eine quantitative Auswertung der beobachteten Differenzen ist nach 
unseren bisherigen Erfahrungen nicht unbedingt notwendig, aber immerhin 
leicht durchfiihrbar. Man kann namlich durch Zutropfen von Wasset 
unschwer alle Réhrchen auf den Ton der farbenschwachsten Probe diese1 
Reihe bringen. Die gegen diese Probe sich ergebenden Niveaudifferenzen 


ergeben eine graphisch leicht zu registrierende Kurve (Abb. 5 bis 8), die 
auf Grund unserer oben ausgefiihrten Vorstellungen den Verlauf der Cytoiyse 
darstellen sollte. Die Richtigkeit dieser Annahme war nun leicht zu iiber 
priifen, indem parallel mit dieser kolorimetrischen Untersuchung die 
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Zellzthlungsmethode ausgetiihrt wurde. In den 24 so untersuchten Fallen. 
davon gleichviel Normal- und Carcinomsera, wurden nun tatsachlich aut 
kolorimetrischem Wege Kurven gefunden, die den mikroskopisch gefundenen 
mehr oder weniger parallel gehen. Die Abb. 9 bis 24, in denen die gestrichelt: 
Linie die Ergebnisse der Zellzahlung, die ausqezogene die der kolorimetrischen 
Untersuchungen darstellt, geben solcherart ein anschauliches Bild des 
Wertes der neuen Methode. Zu den abgebildeten Kurven ist zu bemerken, 
daB die ihnen zugrunde liegende Versuchsanordnung insofern von der oben 
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beschriebenen abweicht, als die erste Eprouvette der Reihe nicht einen 
Versuch mit 0,1 cem Serum, sondern eine Eisschrankkontrolle mit 2 ccm 
Serum darstellt. Diese Versuchsanordnung, die sich demnach an die im 
ersten Teile der Arbeit befolgte Methode der Eisschrankkontrollen anschlo8, 
wurde bei der endgiiltigen, oben beschriebenen Technik aus spaterj zu 
erérternden Griinden verlassen. 


Wir méchten zum Schlufi des technischen Teiles noch betonen,, daf 
der kolorimetrische Vergleich besonders erleichtert, ja in manchen Fallen 
geradezu erst erméglicht wird durch Verwendung einer einfachen kolori 
metrischen Apparatur, die von der Firma Hellige & Cie. in Freiburg i. B1 
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fiir diesen Zweck hergestellt wird. Auch sei bemerkt, daS vom Zusatz der 
Farblésung an rasches Arbeiten am Platze ist, da in seltenen Fallen einige 
Minuten nachher Triibungen bzw. Niederschlige entstehen, die einen 
kolorimetrischen Vergleich unmoéglich machen. 

Sollte die fiir die beschriebene Versuchsanordnung erforderliche Serum 
menge von 8cem nicht zur Vertiigung stehen, so kann im Notfall auch 
mit der halben Menge aller Zusatze das Auslangen gefunden werden. wie 
wir uns des 6fteren tiberzeugt haben. 


Ill. Chemische Grundlagen. 


Die beschriebene Reaktion geht von der Auffassung aus, dal es 
wihrend der Cytolyse zu einem Freiwerden fettartiger Substanzen 
kommt, die mit Neutralrot in charakteristischer Weise zu reagieren 
vermégen. Um diese Auffassung zu stiitzen, wurden zwei Wege be 
schritten. Erstens wurde nach Substanzen gesucht, die zum Serum 
zugegeben die charakteristische Farbeninderung bewirken:; zweitens 
wurden parallel zu den kolorimetrischen Bestimmungen quantitative 
Fettbestimmungen ausgefiihrt. Was den ersten Weg anlangt, wurde 
zunachst erhoben, daB der Zusatz von Lecithin, nicht aber der von 
Cholesterin, Neutralfett, Saéuren und Fettseifen eine Zunahme der 
Neutralrotfarbung, wie er nach der Cytolyse beobachtet wird, hervorruft. 
Der Zusatz aller hier genannten Substanzen erfolgte in Form von 
wasserigen Emulsionen, die in der Weise hergestellt wurden, daB ihre 
alkoholische oder acetonische Loésung tropfenweise in siedendes Wasser 
eingetragen wurde. 

Um nun einen den experimentellen Bedingungen der cytolytischen 
Reaktion besonders nahestehenden Modellversuch zu erreichen, wurde 
auch ein Lipoidextrakt aus Tumorzellen verwendet. Dieser wurde 
so gewonnen, daB das Zellmaterial getrocknet und hierauf im Soxhlet 
nacheinander mit Ather, Aceton und Alkohol extrahiert wurde. Alle 
drei Extrakte, besonders aber der Alkoholextrakt, der am meisten 
Phosphatide enthalt, erwiesen sich bei Zusatz ihrer Emulsion zu Serum 
als sehr wirksam im Sinne der Erzeugung der beschriebenen Farben- 
zunahme. Wir glauben uns auf Grund dieser Versuche zu der Annahme 
berechtigt, daB es tatsdchlich fettartige Substanzen sind, namentlich 
Phosphatide, die auf dem Wege der Cytolyse in das Serum gelangen und 
das Substrat der Reaktion darstellen. 

Bei dieser Gelegenheit halten wir es fiir erwihnenswert, daBi bei det 
Bildung des Farbentones selbst sicherlich sehr komplizierte, vorderhand 
nicht klar tibersehbare Verhiltnisse, vermutlich kolloidchemischer Natur, 
von Bedeutung sind. So vermégen die sich als wirksam erweisenden Zusat ze 
in wasserigen, ja auch in Serumalbuminlésungen keineswegs das genannte 
charakteristische Phinomen zu erzeugen, nur nach Zusatz zu Serum gelingt 
dies. Es sind also anscheinend irgendwelche dem Serummilieu eigen 
tiimliche Voraussetzungen notwendig. Dabei ist schon das Verhalten des 


Serums an sich zum Neutralrot merkwiirdig. Wenn man niamlich durch 
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Zusatz von Neutralrot zu Wasser diesem einen bestimmten Farbenton 
verleiht, bedingt ein vorheriger geringer Zusatz von Serum zu Wasser ein 
Schwacherwerden dieser Farbung, wie umgekehrt die Verdiinnung des 
Serums eine Verstarkung der Farbe zur Folge hat. Auf Grund dieser E1 
fahrungen wurde selbstverstandlich bei der obenerwahnten Priifung ver 
schiedentlicher Zusitze dem mitspielenden Verdiinnungsfaktor volle Aut 
merksamkeit geschenkt. SchlieBlich lag es nahe nachzusehen, ob nicht 
ein verschiedener Gehalt an Albumin bzw. Globulin fiir den erzielten Farben- 
ton von Bedeutung ist. Dies ist jedoch nicht der Fall. 

Das merkwiirdige Verhalten der kolorimetrischen Reaktion im 
Carcinomserum legt den Gedanken nahe, ob dieses nicht in Beziehung 
zur Roffoschen Carcinomreaktion steht. Dieser Autor (7) hat ja die 
bemerkenswerte Tatsache festgestellt, daB der Zusatz einer bestimmten 
Menge einer wisserigen Neutralrotlésung zu Krebsserum eine Rot- 
farbung hervorruft, die beim Normalserum ausbleibt. Nun haben 
allerdings die weiteren Studien von Roffo und seinem Mitarbeiter 
Correa (8) Bedingungen als maBgebend aufgedeckt, die fiir den Ablauf 
unserer Reaktion vollkommen gleichgiiltig sind, so namentlich der 
Gehalt des Reaktionsgemisches an CO,. Andererseits hat auch Correa 
festgestellt, daB fiir den Ausfall der Roffoschen Reaktion der Gehalt 
an Lipoiden von Bedeutung ist, eine Bedeutung, die er allerdings auf 
die Fihigkeit der Lipoide, CO, in Lésung zu halten, bezieht. Immerhin 
glauben wir, daB die Akten iiber die Beziehung zwischen der von uns 
beobachteten GesetzmaBigkeit und der Roffoschen Reaktion noch 
keineswegs abgeschlossen sind und halten es fiir méglich, daB das, 
was wir gefunden haben, nichts anderes ist als eine experimentell in 
vitro erzeugte Roffosche Reaktion, und umgekehrt die Feststellung 
Roffos nichts anderes ist als der Ausdruck einer in vivo erfolgten 
Cytolyse und einer dadurch bedingten Anreicherung charakteristischer 
lipoider Abbauprodukte im Serum. 

Wie wir schon oben erwaihnten, haben wir eine Stiitze fiir unsere 
Auffassung auch darin gesucht, daB wir nach erfolgter Cytolyse in den 
einzelnen Proben chemische Fettbestimmungen ausfiihrten. Wir bedienten 
uns hierzu der mikrochemischen Methode der Bestimmung des Gesamt- 
fettes nach Bang (9), deren Prinzip bekanntlich darauf beruht, dab 
nach Verseifung mit konzentrierter Salzsaure die fettartigen Substanzen 
mit Ather ausgeschiittelt, der Abdampfriickstand in Lauge  auf- 
genommen und mit einer gemessenen Menge von Chromsaure oxydiert 
wird; aus dem zur Oxydation verbrauchten Chromsaurequantum, 
das durch jodometrische Riicktitration ermittelt wird, kann die Menge 
des vorhandenen Fettes errechnet werden. Die Kurven Abb. 25 
bis 32 zeigen eine, wenn auch nicht vollkommene, immerhin so weit- 
gehende Ubereinstimmung zwischen unseren kolorimetrischen Kurven 
und den Fettwerten, da dadurch unsere Deutung der Farbenkurven 
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als Ausdruck des Gehaltes an fettartigen Substanzen wesentlich gestiitzt 
erscheint. Nun wiirde die Folgerung naheliegen, da diese chemische 
Fettbestimmung eine exakte, wenn auch sehr zeitraubende Methode 
zur Ermittlung des Grades der Cytolyse darstellen kénnte. Dieser SchluB 
besteht aber nicht vollkommen zu Recht. Wir sahen namlich ver- 
einzelte Falle von stark lipamischen Normalseren, die zwar bei der 
kolorimetrischen Untersuchung eine typische Normalkurve lieferten, 
also lediglich eine Zunahme der mit Neutralrot farbbaren Fettsubstanz 
zeigten, wahrend iiberraschenderweise die quantitative Fettbestimmung 
eine ausgesprochene Maximumkurve lieferte. Diese Differenz weist 
darauf hin, daB es zunaichst nur bestimmte fettartige Substanzen sind, 
die mit Neutralrot reagieren, daB aber vom Gesamtfett, das bei der 
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Fettbestimmung ermittelt wird, ein nennenswerter Teil im Laufe des 
cytolytischen Versuchs von den Zellen gebunden werden kann. 
Lipimische Sera kénnen naturgemaiB solche Differenzen zwischen 
Kolorimetrie und Fettbestimmung besonders leicht zeigen. Eine der- 
artige Bindung von fettartigen Substanzen an das Zellmaterial scheint 
nun bei der Untersuchung von Carcinomseren gar nicht selten zu sein, 
ja sie hangt vielleicht sogar mit der Funktion des in diesen Seren 
fiir unsere Reaktion speziell wirksamen zellschiitzenden Faktors zu- 
sammen. Wenigstens konnten wir relativ oft bei der kolorimetrischen 
Untersuchung carcinomatéser Sera im absteigenden Schenkel der 
Kurve Werte finden, die nicht nur bedeutend geringer als die in der 
ersten (0,1 emm Serum fassenden) Probe waren, sondern auch hinter 

dem Wert von Eisschrankkontrollen zuriickblieben. 
Dieses Verhalten war neben der Riicksicht auf eine méglichste 
Einschrankung der erforderlichen Serummenge mit ein Grund, da® wir 
bei der endgiiltigen Fassung unserer kolorimetrischen Methodik von 
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der Eisschrankkontrolle absahen und bei der graphischen Registrierung 
den variablen Nullpunkt der jeweils farbenschwachsten Probe vorzogen. 

Mit der geschilderten Methodik ist unseres Erachtens ein Weg 
gefunden, der es erméglicht, relativ rasch und sicher eine grobe 
Anzahl Sera auf ihr cytolytisches Verhalten zu durchmustern und so 
eine Reihe einschlagiger klinischer und experimenteller Fragestellungen 
einer Lésung zuzufiihren. Eine Anzahl derartiger Untersuchungen 
wurde bereits durchgefiihrt. Uber die Ergebnisse soll in nachster Zeit 
berichtet werden. 

Zusammenfassung, 

1. Die Carcinolyse konnte bis jetzt lediglich auf mikroskopischem 
Wege durch Zahlung der nach Bebriitung mit Serum nicht angegriffenen 
Zellen gemessen werden. Dieses Verfahren erfordert groBe Chung und 
ist mit nennenswerten, subjektiven Fehlern behaftet. Es bestand daher 
das Bediirfnis, die Reaktion ihres morphologischen Charakters zu ent- 
kleiden und sie auf chemische Kriterien zuriickzufiihren. Nach zahlreichen 
Fehlschligen gelang die Lésung des Problems durch die Feststellung, 
daB wahrend der Cytolyse fettartige Substanzen aus den Zellen frei 
werden, die mit Neutralrot charakteristische Farbenreaktionen ergeben. 

2. Das schon friiher von den Autoren in Anwendung gebrachte 
Verfahren, die Cytolyse unter wechselnden Mengenverhaltnissen zwischen 
Zellen und Serum zu beobachten und dann kurvenmdBig darzustellen, 
kann mittels dieser technisch leichten und objektiven kolorimetrischen 
Methode mit sehr geringem Zeitaufwand ausgefiihrt werden. 

3. Die in Rede stehende Farbenreaktion konnte auch durch Zusatz 
von Lipoidextrakten aus Carcinomzellen, ferner durch Lecithinzusatz 
zu Serum erzielt werden, nicht aber durch Zusatz anderer fettartiger 
Substanzen. Quantitative Fetthestimmungen mittels der Bangschen 
Methode zeigten im allgemeinen einen mit den kolorimetrisch gefundenen 
Kurven gleichsinnigen Verlauf. 

4. Die Moéglichkeit einer Beziehung der beschriebenen Farben- 
reaktion zur Roffoschen Carcinomreaktion wird diskutiert. 


Literatur. 

1) BE. Freund u. G. Kaminer, diese Zeitschr. 26, 312, 1910. — 
2) C. Neuberg, ebendaselbst 26, 344, L910. 3) R. Koritschoner u. M orgen- 
stern, ebendaselbst 104, 259, 1920; R. Koritschoner, ebendaselbst 129, 605, 
1922. 4) Nather u. Orator, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 35, 
611, 5) E. Albrecht, Verh. d. deutsch. pathol. Ges. 1901, 4. Tg., 5S. 7: 
1903, 6 Tg., S. 63. — 6) R. Willheim u. K. Stern, Wiener klin. Wochenschr. 
43, 227, 1930. 7) A. H. Roffo, Prensa med. argentina 12, 481, 1925. - 
8) A. H. Roffo u. Degiorgi, Bol. del. inst. de med. exp. 2, 38, 1926; 
L. Gprrea, Zeitschr. f. Krebsforsch. 29, 112, 1929. — 9) L. Pincussen, Mikro- 


methodik 1928, S. 138. 


» 








in 


Le 


ge 
ul 


st. 
de 
he 
ba 
da 
ul 
au 
au 
Le 
ge 
ur 
Be 


Le 
ge 


ge 
Be 








Uber den fermentativen Abbau des Histidins. 


Von 


Fr. Kauffmann und E. Mislowitzer. 


(Aus der II. Medizinischen Klinik der Charité Berlin.) 


(Eingegangen am 22. Juli 1930.) 


) Als hauptsachlichstes Resultat der ersten Mitteilung iiber den 
intermediaren Stoffwechsel des Histidins zeigt Edlbacher!, dap in der 
Leber eine fermentative Spaltung des Histidins stattfindet, die zu starker 
Ammoniakbildung fihrt. Er findet in der Leber ein auf Histidin ein- 
gestelltes Ferment, fiir welches er den Namen Histidase vorschligt 
und er betont, daB durch seine Untersuchungen mit absoluter Sicherheit 
festgestellt ist, daB nicht nur eine Desamidierung an der «-Aminogruppe 
stattfinden kann, sondern auch der Imidazolring gesprengt wird und 
der in ihm enthaltene Stickstoff als Ammoniak erscheint. Ob iiber- 
haupt eine Desamidierung am «-C-Atom stattfindet, bleibt nach Edl- 
bacher vorlaufig dahingestellt. Er erwaihnt des weiteren die Méglichkeit, 
da®B der Abbau des Histidinmolekiils mit einer Ringsprengung beginnt, 
und daB die von ihm gefundene etwa zwei Drittel Ammoniak-N-Menge 
aus den beiden zyklisch gebundenen N-Atomen stammt und _ nicht 
aus der Aminogruppe. Wir haben die Versuche von Edlbacher an den 
Lebern von Hunden, Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen nach- 
geprift, da diese Frage fiir die Kenntnis vom Abbau der Aminosiuren 
und vom intermediiren EiweiBabbau iiberhaupt von allergréfter 
Bedeutung ist. Auf die Befunde von Edlbacher ist inzwischen in ver- 
schiedenen Darstellungen des intermediiren Eiweibstoffwechsels und 
Lehrbiichern? wegen ihrer Wichtigkeit hingewiesen worden. Als Er- 
gebnis unserer Versuche sei vorweggenommen, dal die Resultate in 


1S. Edlbacher, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. Physiol. 157, 106, 1926. 

2 O. Neubauer, ,.Intermediarer EiweiBstoffwechsel™ in: Hdb. d. normal. 
u. pathol. Physiol. V, 8. 892. E. Abderhalden u. S. Buadga Zeitschr. f. d. 
ges. exper. Med. 65, 7, 1929. L. Lichtwitz, Klinische Chemie. 2. Auflate. 
) Berlin, Julius Springer, 1930. 8S. 164. 
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keiner Weise mit denen von Edlbacher iibereinstimmen und daB wir 
daher vorliufig keinen Grund haben, fiir das Histidin einen von den 
iibrigen Aminosiuren abweichenden Abbauweg anzunehmen. Da 
wir in der Arbeit von Edlbacher manche Einzelheit in methodischer 
Hinsicht vermiBten, geben wir die von uns angewandte Methode ge- 
nauestens wieder. 


Herstellung der Suspension. 


Zur Herstellung des Leberbreis wird zunachst die Leber mit Quarzsand 
verrieben (Versuch 1). In spateren Versuchen trieben wir die Leber durch 
einen Latapie. Die hergestellten Suspensionen waren so fein, da®B sie sich 
einwandirei pipettieren lieBen!. Das Verhaltnis von Leberbrei zu Wasser wa 
30 ¢@ Wasser aut 20g Leberbrei. 


Herstellung der Glycerinausziige. 


Zur Herstellung der Glycerinausziige benutzen wir die durch einen 
Wolf und hinterher durch eine feine Presse getriebene Leber. Der Leberbrei 
blieb 24 Stunden mit dem Glycerin unter wiederholtem Umriihren im 
Eisschrank stehen. Dann wurde die Glycerinlésung filtriert. 


Herstellung der Histidinlésung. 


Das von uns benutzte |-Histidinhydrochlorid stammt von _ det 
Firma Dr. Fraenkel und Dr. Landau, Berlin N 54. Es hat die Forme! 
C,H,O,.N,HC] + H,O und danach einen theoretischen N-Gehalt von 
20,05°,. Da der von uns analysierte Stickstoffgehalt unter dem theoretischen 
lag, haben wir die Firma um Analysen gebeten, die nach telephonischer 
Nachricht in dem Chemischen Institut der Universitat ausgeftihrt wurden. 
Der Stickstoffgehalt wurde mit 18,7°, angegeben. Wir selbst haben als 
Amino-N Gehalt nach der gasanalytischen Methode von van Slyke 5,97°, 
und 5,91°,, also als Gesamtstickstoffgehalt 17,7 bis 17,9°, analysiert. 
Die Mikro-Kjeldahl-Analysen lagen eine Kleinigkeit unter diesem Wert. 
Unsere 6fter kontrollierten Amino-N-Bestimmungen legten wir den Um 
rechnungen in Prozentzahlen zugrunde. Die von uns so gefundenen Prozente 
abgespaltenen Ammoniaks wiiren also geringer gewesen bei Benutzung det 
von Fraenkel und Landau angegebenen Analysenzah! 18,7°, N im Hidistin 
statt der von uns aus dem Amino-N umgerechneten Zahlen von 17,9°,. 


Tabelle I. 
0,7500 g Histidinchlorid in 75 cem H,0O. 


Amino-N- Bestimmung. 1eccem in Arbeit. 





‘iir Temperatur : ; 
(Fiir Temperatur mg Amino-N 


Abgel Leerw. — Leerw. 9 ehg = ser i 
Faktor 1,13 in 1 eem 

1,20 0,15 1,05 0,53 0,5989 —_ 

1,21 0,15 1,06 0,525 0,5933 0,5961 


1 Die auBerste Pipettenspitze war allerdings etwas eingebrochen. 
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Tabelle 11. 
1,0004 g Histidinhydrochlorid in 100 com H,0O. 
Amino-N-Bestimmung. lcem in Arbeit. 
Abgel. Leerw ~ Leerw 2 Faktor 1,119 _— N 
il em 
,20 0.15 1.05 0,525 O,D875 0.5875 
0,15 1,06 0,53 0,593 1 0.5931 


Faktor bei 


24°C und 


762mm Hg 


1,119. 





Die Genauigkeit unserer Bestimmungen wurde wiederholt an Glykokoll- 
losungen kontrolliert. 


Beispiel : 
Tabelle 111. 


0,5003 g Glykokoll abgewogen und mit Wasser auf 100 ccm gelost. 





lL cem 0,9340 mg Amino-N. 
me Abgel Leerw. Leerw 2 Faktor 1,119 ™ a a 
1 eem 1,85 0,16 1,69 0,845 0.9456 0.9456 
1.82 0.14 1.68 0.84 0.9400 0.9400 
1,51 O15 1.66 0.83 0.9288 0.9288 


Faktor bei 24°C und 762mm Hg L119. 

Wir benutzten den in dem Praktikum von Rona! abgebildeten Apparat 
(Abb. 77, S. 173), anderten aber das ReaktionsgefaiB (das mittlere in der 
Abb. 77) folgendermaBen ab: Der Gummistopfen erhielt noch eine dritte 
Durchbohrung, durch die ein kleiner trichterf6rmiger, mit einem G'ashahn 
versehener Aufsatz hindurchfiihrt. Dadurch war es méglich, die Sodalésung 
(zum Zwecke der Alkalisierung) und etwas Amylalkoho! einzutiillen, 
ohne die Gummistopfen zu liiften. Die Fermentversuche fanden simtlich in 
diesen ReaktionsgefaBen statt, deren Offnungen durch Gummi, Klemmen 
und Glasstibe luftdicht abgeschlossen waren. Diese Anordnung gestattete, 
die ammoniakhaltige Lebersuspension nach beendetem Versuch zu analy 
sieren, ohne sie mit Luft in Bertihrung gebracht zu haben. 


Ammoniakbestimmung. 

Das Ammoniak wurde nach der Methode von Folin und Denis? be 
stimmt. Die Kontrolle unserer Genauigkeit geschah zunichst an reinet 
Ammoniumchloridlésung. Als Vorlage diente n/50 H,SQO,, als Titries 
fliissigkeit n/50 NaOH und als Indikator Methylrot. Titriert wurde bis zu 
rein gelben Farbe. Die Wasserstrahlpumpe wurde so reguliert, dai nach 
1 Stunde Luftdurchsaugen die Reaktion beendet war (Tabelle IV) 


Ebenso wie Edlbacher haben auch wir untersucht, ob zu Leberbrei 
zugesetztes Chlorammonium verschwindet. Das ist nicht der Fall. 


1 P. Rona u. Kleinmann, Praktikum der physiologischen Chemie, 


II. Teil: Blut — Harn’ Berlin, Julius Springer, 1929. 


2 Siehe Praktikum von P. Rona, 1. ec. 
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Andererseits stellte es sich heraus, daB beim 


Luftdurchleiten von 


1 Stunde die gesamte Ammoniumchloridlésung nicht wiedergefunden 


wurde (Tabelle V). Beim Verlingern der 


Durchleitungszeit auf 


2!., Stunden wurde die theoretische Menge gefunden (Tabelle VI). 


Zur Sicherheit leiteten wir bei allen spiteren Versuchen 3 Stunden 
durch. Auf die Alkalitaét wurde selbstverstandlich geachtet: Fliissigkeit 
deutlich rot gegen Phenolphthalein nach Zusatz von 20°,iger Soda- 











losung. 
Tabelle IV. 
Erwartete N-Menge Gefundene N-Menge Fehler 
mg mg 
1,401 1,442 3 
1,414 1 
2.802 2,716 3,1 
2,828 0,s 
2.814 0.5 
2.814 0.5 
2,772 1,1 
2,814 0,5 
2,828 0,9 
4,203 4,158 1,0 
4,158 1,0 
4,172 0,8 
4,158 1.0 
7,005 6,916 1,3 
6,86 2,1 
6,888 1,7 
Tabelle V. 
Erwartete N-Menge Gefundene N-Menge Fehler 
mg mg 979 
7,005 4,542 35,2 
4.466 36,2 
Tabelle VI. 
Erwartete N-Menge Gefundene N-Menge Fehler 
mg mg 96 
7,005 Nach 1"/, Std... . . . . 5,208 | pn. 2° 
’ , 7 ’ 6.7: 3.8 
In einer weiteren Stunde . 1,526* | 7‘ a4 
7,005 Nach 2°/, Std...... 4068 1 «na - 
. : , 042 0 
In einer weiteren Stunde ef % } 
7,005 Nach 1 Std....... . 5,994 ) 
In der 2.Std. . . . . . O864* lp 
. 002 0 
7 Bw ee es + 0154 | " 
te * 


* Die Vorlagen wurden gewechselt. 
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Herstellung der Puffergemische und ihre py-Bestimmune. 
(Abpufferung durch Lebergewebe. ) 


Als Pufferlésungen wurden Glykokoll, Natronlauge und Phosphat- 
gemische in verschiedenen Konzentrationen und Mischungen benutzt. 

Das Glykokoll-Natronlauge-Gemisch nach Sdérensen wurde aus einet 
m/10 Glykokoll-NaCl-Lésung (7,505 g Glykokoll und 5.85 ¢ NaC! in einem 
Liter) und n/10 NaOH hergestellt. Die Phosphatgemische nach Sérensen 
aus sekundirem und primirem Phosphat in m/i5 Konzentration. Das 
primare Kaliumphosphat enthielt 9,078 g KH,PO, in |! Liter, das 
sekundire Natriumphosphat 11,876 g Na,PO,.2H,O in I Liter 

Die Puffergemische, wie sie Edlbacher benutzt hat, erwiesen sich 
fiir eine Pufferung als unzureichend, wie aus Tabelle VII hervorgeht. 
Selbst starker konzentrierte Pufferlésungen reichten noch nicht aus 
(Tabelle VIII). Erst eine zehnfache Pufferkonzentration hielt den py 
einigermaBen konstant (Tabelle IX). 

Die Puffergemische und die Lebersuspensionen wurden stets 
elektrometrisch mit Wasserstoffelektroden (U- und Birnenelektroden 
nach Leonor Michaelis) gemessen. Zur elektrometrischen Messung 
wurde das Potentiometer von Mislowitzer benutzt. 


T abe lle VII. 





Angesetzt bei Py Abgepuffert auf Dy Puffergemisch 
9.08 6,42 
8,96 7.20 | 
9,16 7,89 Glykokollputter 
9,20 8,24 nach Sorensen 
9,24 7.55 | 
9.52 8.85 


Tabelle VIII. 








Angesetzt bei pr Abgepuffert auf py Puffergemisch 
= » m YY sek 
8.8 7,16 - Phosphatpuffer 
5D 0,1 prim 
9.5 8.36 1.5 mol. sek. Phe sphat 


Tabelle IX. 





Angesetzt bei Dy Abgepuffert auf py Puffergemisch 
10,7 9,14 ~ Phosphat = ~ 
0 tert. < 
9,84 9,35 10fach Glykokoll 
9,36 9,07 10 ,, 
9,29 8,97 10 ,, 
9,32 8,12 S% 


9 23 8.87 - 
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Der zehnfach starke Glykokollpufter bestand aus einer 1 mol. Glykokoll 
NaCl-Lésung (75,05 g Glykokoll und 58,5 g NaClin | Liter) und 1 mol. NaOH. 

Wir geben jetzt zundchst eine Ubersichtstabelle iiber die Ergebnisse 
simtlicher Versuche. 


Tabelle X. 








PH 
Versuchs- Versuchs Wiedergefundener 
nummer am An- am Ende dauer Ammoniak-N in © 9 des Tier 
ang des des zugesetzten Histidin-N 
Versuchs Versuchs Std 

I 8,84 18 249 225 Katze 

2 9 52 8,50 20 31,9 30,2 Meerschweinchen 

i 10,7 9,14 20 24,3 245 

4 9,84 9,35 44 14,8 

5 8,96 7,01 24 29,3 ‘ 

6 9,36 9,07 20 16,2 

7 9.50 8,36 45 14,8 

8 9,29 8,97 20 23,5 

y 9,16 7,89 90 31,3 ” 
10) 9,24 7,55 20 35,9 Hund 
11 9,20 8,24 20 33,1 9 
12 9,20 8,24 48 33,3 
13 9,32 8,12 20 22,9 r 
14 9,32 8,12 44 20,5 
15 9,23 8,87 20 14,5 14,0 ‘ 
16 7,22 6.91 44 87,2 38,7 a 
17 6,37 6,56 20 74 179 o 
18 5,65 6.85 44 88,3 35,5 5 
19 7.34 6,78 48 30.4 304 e 
20 7,03 6.72 20 17,7 19,9 Kaninchen 
21 7,10 7.04 20 13,4 24,7 Hund 
22 7,10 7,04 44 82.3 35,2 = 


Aus der Tabelle X folgt: Von 43 Versuchen liegen 36 Versuche 
bis zu 33,3°,, und nur 7 Versuche dariiber. Es sind das die Werte 
35,2, 35,5, 35,5, 35,9, 37,2, 38,3, 38,7°.,.. Da die endgiiltigen Versuchs- 
ergebnisse die Differenzen zweier Werte sind, die aus der Analyse von 
Lebersuspensionen bzw. Glycerinextrakten erhalten werden, so sind 
sie wegen der UngleichmaBigkeit der Suspension ohne Zweifel mit 
einem kleinen Fehler behaftet. Die Abweichungen von dem theoretischen 
Wert (33,3 °.,) sind bei den ersten vier Zahlen so gering, daB wir sie als 
innerhalb der Fehlergrenze liegend nicht beriicksichtigen wollen. Von den 
43 Versuchen bleiben also nur noch 3 iibrig, die etwas héhere Ab- 
weichungen aufweisen, und zwar die Werte 37,2, 38,3, 38,7°,. Die 
Uberschreitungen der durch reine Desamidierung bewirkten theoreti- 
schen SpaltungsgréBe betragen 0,34, 0,44 und 0,48 mg bei einem 
Histidin-N-Angebot von 6mg. Wir kénnen uns nicht entschlieBen, 
auf Grund dieser geringen Abweichungen eine Umwandlung des 
Histidin-N in Ammoniak itiber 33,3°,, hinaus (reine Desamidierung) 
anzunehmen, sondern glauben vielmehr, daB die geringen  iiber- 
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schieBenden Ammoniakbetriage in den drei Versuchen durch Bakterien- 
wirkung verursacht sind, deren Fernhaltung trotz Anwendung von 
Toluol wegen der langen Dauer dieser Versuche (44 Stunden) nicht 


vollstandig gelungen war. 


Wenn auch aus der ganz verschiedenen Zusammensetzung der 
Lebersuspension eine Verschiedenheit des Verhaltnisses von Ferment 
zu Substrat sich ergibt, so haben wir doch in zwei darauf besonders 
abgestellten Versuchen die Fermentmengen verdreifacht, ohne dal 
eine Anderung der SpaltungsgréBen auftrat (Tabelle X1). 


Tabelle XJ. 





Versuchs- Zugesetzter vom 
nummer Histidin-N* Histidin-N 
1Y 9.0 50.4 

4 1) 30.4 


* Umgerechnet aus der Amino-N-Bestimmung 


Zusammenfassung, 


Es wurde die Ammoniakabspaltung aus Histidin durch Brei und 
Glycerinextrakte der Lebern von Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen 
und Hunden untersucht. In 40 Versuchen ist die Ammoniakabspaltung 
ausschlieBlich durch die Wirkung einer Desamidase zu erkliren. In 
drei Versuchen lag der Ammoniak-N-Wert deutlich héher als bei 33,3 


nimlich bei 37,2, 38,3 und 38,7°,. Die Uberschreitung in absoluten 
Zahlen ist aber so gering, daB diese Abweichung nicht als Folge der 
Wirkung eines besonderen Ferments aufgefaBt werden kann Wir 


sind daher nicht in der Lage, aus unseren Versuchen auf die Anwesenheit 
der Histidase von Edlbacher zu schlieBen. 


(Es folgen nun 21 Versuchsprotokolle). 


Versuch I. 





Vorgel. Titr Geb N Versuch Zuges. H.-N* les 

eem eem eem mg Kontrolle mg H.-N 

Versuch . 20 1,45 12.55 3.514 9.499 9 75 249 
Kontrolle. . . 20 16,19 3,90 1,092 

Versuch $e oa 20 7,50 12,59 3,50) 2.196 975 9 5 
Kontrolle. . - 20 15,70 4.39 1,304 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatpufferlésung nach Sérensen an 
gesetzt. Mischung 9,9 sekundiér und 0,1 primir. Das py der Pufferlosung 
' 
war 8,84. 





332 Fr. Kauffmann u. E. Mislowitzer: 


Versuch 2. 





Vorgel litr Geb N Versuch Zuges. H.-N* ¢ des 
ecem eem ecm mg Kontroll mg H.-N 
Versuch ; 20 5,20 14.80 4.144 ene : ‘ 

é : Spot goss a 3,06¢ 9.6f 319 
Kontrolle. . . 20 16,15 3.85 1,078 3,066 1,60 
Versuch ... 20 5,65 14,35 4.018 >< . : 

‘ pede ~ ame > 2.902 9,60 30,2 
Kontrolle. |. 20 | 1605 | 395 | 1106 9 ‘as , 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH.Pufterlésung nach Sérensen 
angesetzt. Mischungsverhiltnis 8:2. Das pq der Pufferlésung war 9,52. 


Versuch 3. 





Vorgel. Tits Geb N Versuch Zuges. H.-N* des 
cem cem eem mg Kontrolle mg H.-N 

Tersuch rx 50 9.450 2 66 - 
Ve rsuch . .. = ) 10,50 9,50) 2,66 2 198 9.07 243 
Kontrolle. . . 20) 18,35 1.65 0,4620 
l amnne 9 GC 9 775 
Versuc Die. eS 20 10,10 9,90 2,772 2.296 9.07 24 5 
Kontrolle. . . 20 18,05 1,95 0,546 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/5 Phosphatlésung angesetzt. Mischung 10 
sekundar und 2 tertiir. px etwa 10,7. 


Versuch 4. 





Vorgel._Titr. Geb N Versuch |Zuges. N.-H* 0), des 
eem ecm eem mg - Kontrolle mg H.-N 
Versuch ; 20 13,05 6,95 1,946 , nan 
, : , 5 OF - > < : Ss 
Kontrolle. . . 20 17,85 2,15 0,602 1,344 9,07 14, 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung. 


Der Versuch wurde mit Glykokollpuffer angesetzt, der zehnmal so stark 
war wie der nach Sdrensen. Mischungsverhiltnis 7:3. py 9,84. 


Versuch 5. 





Vorgel. Titr. Geb. N Versuch | Zuges. H.-N*) 0), des 

cem ecm ecem mg Kontrolle mg H.-N 
Versuch .. . 30 18,90 11,10 | 3,108 9 9¢R 79 90 : 
Kontrolle. . | 20 | 17,09 | 300 | 084 | 2268 (tae | 288 
Versuch ... 30 19,50 10,50 2.94 912 779 QR : 
Kontrolle. .. 20 | 1730 | 270 | 0,756 | 184 1,024 28,3 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung. 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaO H-Pufferlésung nach Sérensen 
angesetzt. Mischungsverhaltnis 9:1. Das pq der Pufferlésung war 8,96. 
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Vorgel litr Geb N 

ecm ecm ecm ng 
Versuch 30 21.90 8,10 2,268 
Kontrolle 20 17,30 2.70 0,756 
Versucl 30 21,00 9,00 2,52 
Kontrolle . 20 17,10 2.96 0,812 


Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Versucl Zuges. H.-N* es 
Kontrolle my H.-N 
1,512 9.34 16.2 
1,708 9.54 18.3 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH-Puffer angesetzt, der zehn 





mal so stark war wie der nach Sérensen. pq der Putferlésung 9,36. 
Mischungsverhaltnis 7,5: 2,5. 
i rsuch # 
Vorgel litr Geb N Versuch Zuges. H.-N les 
eem cm eem mg Kontrolle mg H.-N 

ve . 3 23,55 5 16 
Versuch... | 30 | 2500 | 645 | 1,596 | 1 162 7,82 14.8 
Kontrolle. . . 20 17,60 2.30 0,644 
Versuch 30 21,85 8.15 2,282 1512 9 193 
Kontrolle . 20 17.25 2,75 0,77 Te Py ; 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit reiner 1,5 n sekundérer Phosphatlésung an 


gesetzt. pra der Lésung 9,50. 


Versuch 8. 





Vorgel Tity Geb N 

eem ecm cem mg 
Versuch . 20 11,35 8.65 
Kontrolle . 20 18,70 1,30 
Versuch . 20 10,60 9.40) 
Kontrolle . . 20 18,10 1,90 





* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung. 


Versuch Zuges. H.-N* es 
Kontrolle mg H.-N 
2058 8,76 23,5 
2.100 8.76 23,9 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH-Puitfer angesetzt, der zehn 





mal so stark war wie der nach Sérensen. Mischungsverhaltnis 8:2. py 
der Pufferlésung 9,29. 
ls rsuch 9. 
Vorgel Titr Geb N Versuch Zuges. H.-N* les 
cem eem cem mg Kontrolle mg H 

Feat 2 " OF 9 7k 279 
Versuch 30 14,29 12,/9 ae 2816 9.0036 31,3 
Kontrolle . 20 16.95 3.05 0.7540 
Tersue 3 ) 3.60 3.808 . ae on 
Ve rsuch . i) 16,40 13,60 3,8 ‘ 3.026 9.0036 33.6 
Kontrolle . 20 16,85 3.15 0.782 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestirmmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOQH-Puffer nach Sorensen an 


Mischungsverhaltnis 8,5: 1,5. 


gesetzt. 


PR der Puttferlosung 9.16 
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Versuch 10. 





Vorgel Titr Geb N Versuch Zuges. H.-N* 0). des 
cem cem ecm mg Kontrolle mg H.-N 
Versuch . : 20 6,20 13,80 3,864 , ' - _ 
: 9 er o , BAL 9, 35,$ 
Kontrolle. |. 20 1840 1,60 0448  *416 - ~— 
Versuch ... 20 6,65 13,35 3,738 297 ar ar F 
Kontrolle. . . 20 18,70 1,30 0,364 8,574 901 35,5 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH-Puffer nach Sérensen an 
gesetzt. py der Pufferlésung 9,24. 


Ve rsuch Fi. 





Vorgel Titr Geb N Versuch Zuges. H.-N*) 0), des 
cem cem cem mg Kontrolle mg H.-N 
Poe 3 7.05 2 OF 3 626 
Versuch ... 30 17,05 12.95 3,626 9.982 9.0 33.4 
Kontrolle. . . 20 17,70 2,30 0,644 
on 20 8,05 95 3,546 o ‘ 
Versuch re tg 2 8,0 ) 11,95 3, 346 2.87 9.0 31.9 
Kontrolle. .. 20 18,30 1,70 0,476 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOQH-Puffer nach Sdérensen an- 
gesetzt. py der Pufferlésung 9,20. 


Versuch 12. 





Vorgel. Titr Geb N Versuch Zuges. H.-N* des 
ecm ecm eem mg Kontrolle mg H.-N 

Versuch 20 7.05 12,95 3,626 > a0 , an 
* aera pod pc, putt paras —~ 2 99 90 33.3 
Kontrolle. . . 20 17,75 2,25 0,630 996 ’ 3 
Versuch 20 7,55 12,45 3,484 » 208 ‘ 
‘ ee pe apres Or om 2. 82¢ 9.0 $1, 
Kontrolle. . . 20 17,65 2.35 0,658 : 1,4 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH-Puffer nach Sérensen an- 
gesetzt. pa der Pufferlésung 9,20. 


Versuch 13. 





Vorgel Titr. Geb N Versuch Zuges. H.-N* 0), des 
eem cem cem mg Kontrolle mg H.-N 

Versuch $ 20 9,29 10,80 3,024 2 ARR 
; nhc dwg a ane ae 2.058 9,0 22,9 
Kontrolle. . . 20 16.55 3,45 0,966 05 
Versuch . 20 9.39 19,70 2,996 p 
é < Sal vies > 900 9.0 21, 
Kontrolle. . . 20 16,05 3,95 1,096 I 1,1 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaOH-Puffergemisch angesetzt, 
das fiinfmal so stark war wie das Sérensensche. Mischungsverhaltnis 8: 2. 
pu der Pufferlésung 9,32. 
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Versuch 14. 
Vorgel lity Geb N Versuch Zuges N* les 
em com eem mg — Kontrol i 
arsucl 20 950 0.50 2g 2 
Versuch... vo | So | oe 1,844 9,0) 20.5 
Kontrolle 20 16,05 5.95 1,096 ’ - 
senate 0”) Q 75 0.95 Q 7 = 
Versuch 5p 9,49 10,25 aan 1,74 9.0 19,3 
Kontrolle . 20 15,95 4.05 1.13 
Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaO H-Puttergemisch 
das fiinfmal so stark war wie das NSdrensensche. 


PH der Pufferl6sung 9,32. 


Ve Tsu h 15. 


angeset zt, 


Mischungsverhaltnis 8 : 2. 





Vorgel lity Geb N Versuch Zuges. H 
cem ecm ecm mg Kontrolle mg 
> . 90 9 85 7.15 2 O02 
Ve rsuch 2 12,8 ) (1 ) 2,002 1.302 9.00 
Kontrolle . 20 17,50 2,50 0,700 
Versuch 5 20 12,80 7,20 2,016 1.26 900 
Kontrolle. .. 20 17,30 2,70 0,756 - 


Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung. 


Der Versuch wurde mit Glykokoll-NaO H-Putfergemisch 


14.0 


angesetzt, 





das fiinfmal so stark war wie das Sdrensensche. py 9,23. 
Ve rsuch 16. 
Vorgel lity Geb N Versuch Zuges. H.-N* le 
ecm ecm ecem mg Kontrolle mg H.-N 
2rsuc a0 5.65 35 O1S - 
Versuch : 9,69 14, 4,01 3 346 90 7.9 
Kontrolle . 20 17,60 2.40 0,672 
arsuec 20 QF 5.05 2 in 
Versuch 2 4, ) l 05 4,214 3 486 9.0 87 
Kontrolle . 20 17,40 2,60 0,728 


Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatpuffer nach Sdérensen 
Mischum: Pu 7, 


99 


lL primar und 2 sekundar. 


Ve rsuch ] - 


angesetzt. 





Vorgel. Titr Geb. N Versuch Zuges. H 
ecm cem com mg — Kontrolle 
Versuch 20 11,60 8.40) 2,852 1.568 90) 
Kontrolle . 10 7,20 2,80 0,784 
Versuch 20 11.30 8.70 2 436 1.61 a0 
Kontrolle . 10 7,05 2.95 0.826 


Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatpuffer nach 
Mischungsverhaltnis 1: lL. 


pu der Pufferlésung 6,37. 


17,4 


Sorensen angeset zt 
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Ve rsuch 18. 





Vorgel itr Geb. N Versuch Zuges. H.-N* des 
eem ecm cem mg — Kontrolle mg H.-N 
Versuch co 20 4,05 15,95 4.466 8 444 9.0 38 3 
Kontrolle .. 2) 16,35 3.65 | 1,022 : “9 = 
Versuch . . . 29 4,50 15,50 4,54 3 192 9.0 On 5 
Kontrolle, . . 20 15,90 4.10 1,148 aiid “9 — 


* 


Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatputfer nach Sdérensen angesetzt. 
Mischung 16 primar und | sekundaér. Das pq der Pufferldsung war 5,65. 


Ve rsuch 19. 





Vorgel lity Geb N Versuch Zuges. H.-N les 
ccm eem ecm m Kontroll mg H.-N 
Versuch ee 30 14,85 15,15 4,2425 9 74 00 0.4 
Kontrolle. . . 10 4,60 5,49 1,512 ~e ' 
arene 2] 6 2h 
Ve rsuch ae 20 4,40 15,60) 4,368 74 9.0 0.4 
Kontrolle. . . 10 4,20 0,50) 1,624 = ‘ 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung. 


Der Versuch wurde angesetzt mit m/15 Phosphatpuffer nach Sérensen. 
Mischung | primar und 2 sekundar. py des Puffers 7,34. Angewandt wurde die 


dreifache Extraktmenge. 


Versuch 20. 





Vorgel Tit Geb N Versuch Zuges. H.-N* 9). des 

cem ecm ecm mg Kontrolle mg H.-N 

»rsucl 20 0,2 9.80 2.7 ‘i = 

Ve woueon ... 2 10,20 9, 2,744 1.596 90 17.7 
Kontrolle . . 20 15.90 4.10 1,148 

vom - | | Se | Oe | oe ree 9.0 19,9 
Kontrolle. . . 20 16,15 3,85 1,978 

* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatpuffer nach Sdrensen angesetzt. 


Mischung | primar und 2 sekundar. py 7,03. 


Versuch 21. 





Vorgel Titr. Geb. N Versuch Zuges. H.-N* 0) des 
ecm eem ecem mg Kontrolle mg H.-N 
Versuch se 20 11,75 8,25 2,31 P , or 2 
: ; a ? y mh Sif: 0, 
Kontrolle. . . 20 | 16,00 4.00 1,12 1,19 ® ise 
Versuch . 20 7,30 12,70 3.556 > aa i 
pag boty aa 2,18 8.7! 24, 
Kontrolle. | | 20 | 1510 490 | 1,872 186 eo 4 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde angesetzt mit m/15 Phosphatpuffer nach Sdrensen. 
Mischung 1 primar! und 2 sekundar. py 7,10. 








M 
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Versuch 22 





Vorgel Titr Geb. N Versuch Zug H.-N* eT 
ccm cem cem mg Kontrolle H.-N 
Versuch ‘ 20 4.60 15,40 4,312 9 870 875 1) 8 
Kontrolle 20 14.85 0.195 1,442 ie 
arsuc} 20 50 5.70 39 _— 
Ver ucn ° a 4,5 15.7 4.396 3.108 875 5.9 
Kontrolle. . . 20) 15.40 4.60 1.288 


* Umgerechnet aus der A.-N-Bestimmung 


Der Versuch wurde mit m/15 Phosphatpuffer nach Sérensen angesetzt. 


Mischung 1 primar und 2 sekundir. py 7,10. 





Der EinflubB von K-, Ca-, Sr-, Ba- und Mg-Salzen 
auf die Atmung isolierten Nierengewebes. 


Von 
Jesaias Leibowitz. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der Universitit 
Koln.) 


(Ausgefiihrt mit Unterstiitzung der Notgemeinschatt der Deutschen 
Wissenschaft.) 


(Eingegangen am 26. Juli 1930.) 


In den letzten Jahren hat Bruno Kisch die Wirkung von Kationen 
auf Reizbildung und Kontraktilitat des Herzens! eingehend untersucht 
und die Wirkung der Ionen und ihren Antagonismus beztiglich der 
Kontraktilitat des Herzens mit der Bedeutung der Salze fiir die Stoff- 
wechselvorgange im Gewebe in Beziehung gebracht. Da besonders auffiel, 
daB die Saisonempfindlichkeit des Froschherzens gegen Magnesiumsalze 
im Friihsommer einer Uherempfindlichkeit dieses Objektes gegen Sauer- 
stoffmangel und gegen Calciumsalze um dieselbe Zeit entspricht*, so 
hat mich Herr Prof. Kisch veranlaBt, zunachst systematisch die Wirkung 
von Kationen auf die Atmung isolierten Warmbliitlergewebes zu unter- 
suchen. Entsprechende Untersuchungen am Froschherzen sollen folgen 

Untersuchungen dieser Art liegen wohl vereinzelt vor, doch sind 
ihre Ergebnisse keineswegs einheitlich. Von den Arbeiten, die den 
EintluB von Kationen auf den Gesamtstoffwechsel behandeln, sei hier 
abgesehen. Aber auch bei den Arbeiten am isolierten Gewebe ist auf 
Grund der verschiedenartigen, oft sicher nicht einwandfreien Methode 
die Verschiedenartigkeit der Ergebnisse verstandlich. 


1 Zusammenfassende Darstellungen: Bruno Kisch, Zeitschr. f. Kreis- 
laufforsch. 20, 657, 1927; 22, 345, 1930; ferner Handb. d. norm. u. pathol. 
Physiol. VII/1, 712, 1927. Verlag J. Springer. 

2 Derselbe, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 137, 116, 1928; Klin. 
Wochenschr. 7, 2380, 1928; Pfliigers Arch. 221, 469, 1929. 
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\n getrorenen und wiederaufgetauten Ciainseerythrocyten hat Warhurd! 
schon vor langem eine deutliche Hemmung der Atmung durch isotonische 
CaCl,-Lésung und auch durch BaCl, und MgCl, beobachtet, wie dies auch 
Thunberg? bei Anwerdung hoher Salzdosen beziiglich der Atmung des 
zerschnittenen Froschmuskels fiir Ca, Sr, Ba. nicht aber fiir Mg. angegeben 
hatte. H. Lange® hat spaiter ahnliche Beobachtungen am Froschmuskel 
brei gemacht, dessen Atmung durch CaCl,-Lésungen (m m/125) deutlich 
gehemmt wurde. Nur in ganz niedrigen Konzentrationen von (7/625 
CaCl, war die Atmung héher als bei Zusatz destillierten Wassers, aber 
immer noch viel niedriger als in aihnlich angesetzten Proben ohne jeden 
Zusatz. Bei zerkleinerter Froschmuskulatur hat Jeyerhof* unter den von 
ihm angewendeten Versuchsbedingungen eine starke Atmungshemmung 
nach Auswaschen mit Ca-haltigen Losungen gesehen. Reinwein und Singer® 
haben neuerdings mit der Warburgschen Apparatur versucht, den Eintlub 
von K und Ca auf die Sauerstoffzehrung von Nierengewebe zu ermitteln 


Die Versuche dieser beiden Autoren sind im Gegensatz zu den bisher 
genannten mit der vorliegenden Untersuchung insofern vergleichbar, 
als sie die Warburgsche Methodik an CGewebsschnitten anwendeten Ihre 
Tabellen zeigen trotz der gelegentlich nicht unbetrdchtlichen Streuung der 
Werte , daB die Schnitte in normaler Ringerlésung stirker atmen als 
in Ca-freier Losung (Tabelle III) und in Chlorealcium-Wochsalzlosung 
besser als in der Kochsalzkontrolle (Tabelle VII), waihrend im Versuch 
ihrer Tabelle VI die Schnitte in der Ringerlésung bei einer im Vergleich 
zu den tibrigen Werten der Vertasser hohen Atmung etwas starker atmen 


als in Ringerlésung mit CaCl,-Zusatz. Wie Verfasser aus den angegebenen 
Versuchsprotokollen (bei denen von einer Beriicksichtigung der py-Fin 
liisse bei diesen Versuchen tibrigens nicht die Rede ist) zu dem Schluis 
kommen, ,,Ca-Vermehrung scheint immer schidigend auf die Atmung zu 
wirken“, ist nicht versténdlich; jedenfalls ist in Tabelle VII die Atmung 
in Kochsalzlésung CaCl, etwa um 80°, hoher als in Kochsalzlosung. 
Mit der Warburgschen Methodik haben ferner Lasnitzki und Rosenthal' 
an Tumorzellen den Eintlu8 von Metallsalzen auf die Giarung unter- 
sucht. Die Entfernung der Ca- und K-lonen aus der Kingerlosung 
lieB das Garvermégen bis um 40°, — sinken Rosenthal? hat sich 
auch mit dem EintluB des Fortfalls von Ca und K auf die Ga 
rung des normalen Gewebes (insbesondere auf die sogenannte Extra 
garung) beschattigt. 


In vorliegender Arbeit handelte es sich darum, bei sonst gleich- 
bleibenden Versuchsbedingungen die Bedeutung annahernd normaler 
Ca-Konzentrationen und ihnen isotonischer Mengen anderer Kationen 
auf die Atmung zu ermitteln. 


1 O. Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 413, L911; s. auch Erg. 
d. Phys. 14, 272 ff., 1914. 

2 T. Thunberg, Skand. Arch. f. Physiol. 22, 406, 1909. 

3 H. Lange, Zeitschr. f. physiol. Chem. 187, 105, 1924. 

+O. Meyerhof, Ptliigers Arch. 175, 38ff.. 1919. 

> H. Reinwein u. W. Singer, diese Zeitgchr. 1838, 315, 1927. 

6 4. Lasnitzki u. O. Rosenthal, ebendaselbst 207, 120, 192% 
O. Rosenthal, ebendaselbst 207, 263, 1929; 211, 295, 1929 
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Methodik. 
Es wurde nach der Methode gearbeitet, die in méglichst genauer 
Anlehnung an die Vorschriften Warburgs in einer friiheren Mitteilung! 
beschrieben ist. Alle Versuche wurden mit Nierengewebe unmittelba 


vorher getéteter Tiere ausgefiihrt, soweit nicht eigens Versuche an ge- 
altertem Gewebe desselben Organs ausgetfiihrt wurden; letzteres findet 
sich in den Protokollen ausdriicklich erwahnt. Die Versuchstemperatur 
war die gleiche wie bei der oben erwaihnten Untersuchung von Aisch und 
Leibowitz (37,0 bis 37,4°). 

Als ,,normale Ringerlésung*‘ wird im folgenden die von Warburg 
angewendete Naihrlésung bezeichnet : 

96 Teile 0,9°,ige NaCl-Lésung, 

Teile 1,15° 
Teile 1,22°,ige CaCl,-Lésung, 
Teile 1,3°,ige NaH CO,-Lésung. 


»ige KCI-Lésung, 


to te bo 


Kiner 1,22°,igen CaCl,-Lésung entsprechen als isotonische Lésungen: 
1,.74°,ige SrCl,-Lésung, 
2.29° ige BaCl,-Lésung, 
1,05°. ige Mg(Cl,-Lésung. 

Diese isotonischen Lésungen wurden vorratig gehalten und bei Kontrol! 
versuchen tiber die Wirkung der verschiedenen Kationen der Nahrlosung 
jeweils in entsprechenden Mengen zugesetzt. Das kolorimetrisch bestimmte 
pu der Nahrlésung lag in allen Fallen bei 7,3 bis 7,4. Sofern nicht aus 
driicklich eine andere Vorbehandlung des Versuchsmaterials beschrieben 
wird, wurden die frischen Gewebsschnitte vor der Einbringung in den 
Atmungstrog mehrere Minuten jeweils in der entsprechenden Nahrlésung 
vorgebadet. 

Da aus den Ergebnissen von Aisch und Leibowitz hervorgeht, 
daB die Q,,-Werte bei manchen Tierarten (Katze, Hund) starken 
individuellen Schwankungen unterworfen sind, wurden in den folgenden 
Tabellen nur solche Versuche direkt miteinander verglichen, die am 
Gewebe desselben Tieres ausgefiihrt worden sind. 

Die Untersuchung gliedert sich folgendermaBen: 

1. EinfluB verschiedener zweiwertiger Kationen in dem Ca-Gehalt 
der normalen Ringerlésung aquimolekularen Mengen auf die Atmung, 
im Vergleich zu einer isotonischen Kochsalz-Bicarbonat-Lésung ohne 
zweiwertige Kationen. Hierbei ist zwischen der direkten Beeinflussung 
der AtmungsgréBe frischen Gewebes (Tabelle 1 und ILI) und der Be- 
einflussung des Absinkens der Atmungsgrébe alternden Gewebes 
(Tabelle IT und IV) wahrend des Lagerns in diesen Lésungen zu unter- 
scheiden. Die Ca-Wirkung wurde eingehender untersucht, wahrend 
die iibrigen Erdalkalimetalle nur zur Kontrolle herangezogen wurden. 
Im AnschluB an diese Versuchsreihen wurde die fiir die Atmung optimale 
Konzentration der zweiwertigen Ionen bestimmt (Tabelle V). 


' B. Kisch u. J. Leibowitz, diese Zeitschr. 220, 97, 1930. 
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I. EinfluB der zweiwertigen 


Tabelle 


Kationen 


a 


aul die 


Atmuneg, 


KinfluB von CaCl, auf die Atmung frischen Nierengeweb« 





Albino-Ratte 


Katze of 4050 ¢ 


9 2650 , 


2 3000 , 


o* 3200, 
o" 2600 ,, 


Q 2450 g 


Kaninchen 
2 2900 , 


of 2700, 
av 3100. 
Hase ot 3600 ¢ . 


* 3650 . 


Hund 


Q 18! 9 ky 


bo 


bho 


9,9 


10.4 
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EintluB von CaCl, auf die Erhaltung der Atmungsgr6Be alternden Gewebes 


Aus der frischen Niere wurden Blécke herausgeschnitten und in eisge 
kiihlter Nahrlésung teils mit, teils ohne Ca-Zusatz langere Zeit -aufbewahrt 


J. Leibowitz: 


T abe lle 


‘. 








eh 


Meerschwein 


Katze 


Kaninchen 


Hund 





* 


412, 
490 ,, 


515, 


365 . 


560 ., 


510, 


475, 


2650 ,, 


3200 , 


2300 , 


2600 , 


2700 ,, 


3100 , 


3100 ,, 


9 181/, kg 


61, , 


4 


Dauer 
der Vor 


behandlung 


frisch 
6 Std. 
19 

frisch 
24 Std. 
frisch 
16 Std. 
frisch 
8 Std 
24 

rrisech 
16 Std. 
frisch 
S Std. 
24 

frisch 
16 Std. 
frisch 
24 Std. 
trisch 
7 Std. 
24 

frisch 
6 Std. 
16 
28 
frisch 
20 Std. 
frisch 
16 Std. 
frisch 
1S Std. 
32 


frisch 
16 Std 
friseh 
20 Std. 
30 . 

frisch 
18 Std. 
frisch 


7} 2 Std. 


19 

24 

42 - 
frisch 
8 Std. 
a ss 
45 . 


Aufbewahrt 


Vo 


in Nal 


25: 33 
7.2: 7,5 
4,§ 
52: 55 
3,4 
91; 9,7 
5.5; 5,2 
a 0 
8,2; 8,0 
5.2: 4,7 
9,9: 10,0 
8.7: 9,2 
8,0; 7,9 
13,1 
6.0 
10,1; 9,7 
93 
5,0; 53 
4,7 
43: 3.4 
8.4; 8,1 
7,3 
8,5 


in Natl 


Yo, in 


Natl Ca 


10.0 
9,0 


6.9 


10.3 


10,3; 9,9 


8,2 


8,6; 4.0 


Aufbewahrtin NaCl+Ca 
Yo, 6) n 
1 NaCl Na @l ( 

8.3; 7,8 
RA 8.6 
80-79! 8.1: 83 
8.0: 82 
— (1; 69 
8.3 
6.9 7.2: 69 
RS 
9,2 9.6 
ai 7,2 
G0 
8.1 97 
6.6 7,1 
6.0 6.2 
7.9 
7.0 ‘2 
G4 
4.9 6.9 
6.9: 7.0 


10,1 


Y7 


10,8 
8.0: 7.8 
8.1 
7.8 
9,0 
8.5 
3.8 


6.9: (0 
6,8 
6.9; 6.4 
0.3 
8.3 
6.9 


10.5; 10,4 
10,6; 11,0 
9,9; 9,6 


14,0 


~ 


12.2: 11,8 
11,3 
10,1; 10,3 
9,5 
9.6 


gray 


Ill. 


Tabelle 
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Tabelle 


AtmungsgréBe alternden (ewebes. 


rhaltung der 


, 
4 


faCl, und MgCl, auf die E 


KinfluB von SrCl,, | 





Ein luB 


merkungen 





Yo,, in 
Nal 


o 


dlun 


Vorbeha 


Nr 


lier 


6 


M 


NaCl 


Ba 


NaCl 


Sr 


( 


NaCl 


NaCl 





Ve 


gravid 


0 


8,4 


11 frisch 


10g. 


5 


Meerschweinchen Q 


mm 


Salzen auf 


nN 


™ 


>I™<o 


6 


6,9 


5 


_— 





If 





11,8 
10.3 


9. 


9,7 


10,1; 


frisch 


1 kg 


Hund @ ¢ 


die 


Atmung isolierten 





Oh 


€f.00 00 
+ 
ZZ. 


lj kg 


7 


Hund Q 


Nierengewebes. 


Minna” as 

WAOWD oD 
= @ 

a an 

~ | od 





10.4 


6.0: 


Mg 


{ 


6.5 


SD 


8,1 


93: 


73 119 
48 


10 


9.4 


9.0 


6.1 


8 Std. 


rf 


Of 


NaCl+ M 


tris 


45 
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10.8 


10,4; 


10,4 


10.5: 


10.0 


Lr 


i) 


3100 ¢ 


then 


Kanin 


RN 
GY 
11,1 


9.9 


NaC] 


Ostd 


9 
o 


9.6 


19; 


Sf 


9,7 


NaC] 


30 


10,4 


Mg 


NaC] 








7 
de 
Ka 
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2. EinfluB von K-Salzen auf die Atmung des frischen Gewebes 


und auf ihr Absinken beim Altern in verschiedenen Lésungen (Tabelle VI, 
Vila und VII). 

3. EinfluB des Zusammenwirkens von zweiwertigen lonen und 
K-Ionen auf die Gewebsatmung (Tabelle VIII und Villa) 

4. EinfluB des Zusatzes zweiwertiger Kationen zur normalen 
Ringerlésung auf die Atmung des Gewebes (Tabelle TIX und X 

5. Abhangigkeit der untersuchten Kationenwirkung vom py der 
Nahrlésung (Tabelle X1). 

Zum Verstindnis der Tabellen sei noch bemerkt: Samtliche 
angewandte Nahrlésungen enthalten, wie oben erwaihnt, den gleichen 
Bicarbonatzusatz, der daher im folgenden nicht mehr besonders ver- 
merkt wird. Wo keine Angaben iiber die Konzentration der Salzzusiitze 
gemacht werden, handelt es sich um die der normalen Ringerlésung 
entsprechenden bzw. ihr isotonischen Mengen. Es sei noch betont, daB 
die Tabellen das gesamte Versuchsmaterial (keine Auswahl!) enthalten. 


II. Einflug von KCl auf die Atmune. 





Tabelle VI. FEintluB von KCl auf die Atmung frischen Nierengewebes. 
0) 
ier Nr “0, ~ —_ ‘ 
NaCl Nat h 
Albino-Ratte ot 164¢ .. 1 13,2 13.9: 13.0 
Meerschweinchen 92 462 ¢ 4 94; 95 9,0; 8.8 
Q 412 ¢ (389; 82 { 7.9: 83 rs 
ll : | 8.3 8.3 | 7,7; 7.6 | ZW ”) 
¥ 490. 7 8,0) 8.1; 8,4 
2 560, 10 7,0; 7,2 6.5: 6.8 
, a» { 39: 42 | B39: BS [erste 20 
Katze UU ae Bit aa "9 .” "9 
? ' 129; 28 || 82; 38 | lew 
ao 38200... ao ae 4 5.3: 5.8 5.3: 5.0 
> re 5 7,2: 7,5 7.1 7.8 
~ meee << % % 6 5.2: 5.5; 5.8 5.6 5.6 
Kaninchen 9 2450¢ .. 1 9.1; 88 9,2; 9,5 
9 2900 elif 10.3 99 (1. \ stunde 
—- “it. 10,1 | 95 l2.y , 
- gone. .« . 5 9.9; 10,0 98: 9.6 
Hase o 3600 ¢. l 9,0; 9,2 87; 8.5 
‘i o 3650 2 oe 2 9.6 9.3 
13,1 | 12.7 ers , 
nn Xl ko _ 
Hund Q 1 9K. « « « l | 12.8 | 12.8 | zw 
a Tabelle Via. EinfluB erhéhter K Cl-Dosen aut die Atmung frischen.Gewebes. , 
, Wie in Tabelle V ist hier die KCl-Konzentration in Vielfachen 


des KCl-Gehalts des normalen Ringers angegeben. 





Tier Nr. i) in NaC] 


Kaninchen co 38100¢... 5 9.9; 10,0 98: 96 9,1; 9.5 9.5 
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Ill. EinfluG der gemeinsamen Einwirkung von zweiwertigen Ionen und 
K-lonen auf die Gewebsatmung,. 

Tabelle VIII. 
Ca- und K-lIonen. 
Yo, in 
Tier Nr. Vorbehandlung 
— NaCl Ca! NaCl K Nat 
tinger 
Katze 
fou 3200 ¢g 4 7.0: 43 6.9: 7.0 5.8: 5.0 5.3 5S 
6 Std. in NaCl 47; 51) 48; 53) 48;5,0 |52:. 49 
6, ., NaCl+Ca_ 6,7; 6,4 6.8 4 
8 » NaCl + K 5.5 5.1 5,0: 4,9 |5.0: 4.7 
8 , , normalem 
Ringer 6,2; 6,7 6,2 -- 5.1 
98 . . NaCl 3,5 2,6;29 125; 21 
9% . . NaCl+Ca 5,3 44: 47 
28 , , Nacl+K - 4.9; 51) 3.8;34 |3,7; 40 
30 . . normalem 
Ringer 4.9; 54 35,1; 4,8 4.4 4,2 
2 2300¢ 5 - 9,3: 9,0 7,1; 7,8 | 7,2; 7,5 
20 , , NaCl 6.8 6.6 ~ 49 
20 » NaCl+ Ca 8,1 8,3 6,0 
21 » normalem 
Ringer 8.6: 83 8,0; 8.6 7.0 6.4 
Kaninchen 
o 3100¢ 4 — 8,2; 8,7 8,2; 8,0 
16, , NaCl 6,0; 5.6 — 52. 4.7 
16, , NaCl+ Ca 7,5 6.1; 59 
18 . , normalem 
Ringer 7,9; 8,3 ip; 4) 
co 3100¢ 5 10,2 10,5;104 98:96 9,9; 10,0 
Meer- 
schweinchen 
oa 535¢ 5 - 7.6; 8,0 8.1 7.4 
24, , NaCl 5,2 5,7 5.0 
24 . . normalem 
Ringer 7,0 6,7 6,2 
2 560g 10 -— 7,4; 7,5 65;6,8 7.0: 7.2 
24 , , NaCl 54 55 4.6 4.1 
24, ., NaCl+K 6.4 6.6; 6.9 5.6;58 5.8 
26, , normalem 
Ringer 6.6; 7.0 7,0 63 6.1 
ao 475¢ 12 98: 10,3 9.4 90: 94 
24. » NaCl 49 5.0 
24 , , NaCl + Ca 5,8 6.0 4.9 
24 , , normalem 
Ringer 7.0; 6.5 7,0 6.1 
Hund 
9 18'/,kg) 1 -- 13,2 14.0 12.7 13.1 
is . , Nacl+Ca 7,2 6.9 6.0 
18 , , normalem 
Ringer 9.0 9.1 8,2 7,3 
QQ 6Ygkg |) 2)24 , , NaCl 8.2 4.6: 4.4 4.7 
24. , NaCl +Ca) 9.8: 9,1 G5 8.0: 7.9 8,1 
44 , . NaCl 3.4: 4,2 4.0 — 3.4 
44. ., NaCl+ Ca) 81; 85 8.7 6.4: 6.8 7.1 
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Die Atmung in normalem Ringer ist also nicht merklich héher 
als in einer entsprechenden Kochsalz-CaCl,-Lésung. Dieses steht 
im Einklang mit dem oben erhobenen Befund, dali K in den verwendeten 
Konzentrationen keine deutliche Wirkung auf die Atmungsgrébe 
hat. Dagegen erweist sich die normale Ringerlésung als ein fiir die 
Erhaltung des Atmungssystems im tiberlebenden Gewebe geeigneteres 
Milieu als die Nahrlésungen, die nur Ca oder K_ enthalten. 

Tabelle VIIla. 


Ersatz des Ca in der normalen Ringerlésung durch Sr, Ba und Mg. 





) 
; co, $m 
rier Nr Vor- 

behandlung Nal] normalem NaC] NaCl NaCl 

= Ringer +K +r +K+Ba +K + Mg 
Hund @ 

10'/, kg 4 4 Std. NaCl’ 8,0; 7.8 9.2; 9.6; 9,2 9,2 98:96 | 9.9; 10,3 

20 , NaCl 5,2 7,4 7.9 8.1 7.6 


IV. Zusatz von Sr, Ba und Mg zur normalen Ringerlésung. 

Die vorhergehenden Versuche haben gezeigt, dab die zweiwertigen 
Leichtmetalle in ihrer Rolle als Atmungsfaktoren sich in der Nahrlésung 
gegenseitig vertreten kénnen. Demgemiai ware zu erwarten, daB die 
Hinzufiigung der Erdalkalimetalle zur normalen Ringerlésung ebenso 
wirken wirde wie eine entsprechende Ca-Vermehrung, d.h. belanglos 
bleiben. Bemerkenswerterweise trifft diese Annahme nicht fiir alle 
Erdalkalimetalle zu: Mg zeigte ndmlich, wie aus der Tabelle hervorgeht, 
die Fahigkeit, in minimalen Dosen die Atmung des mit Ca und K optimal 
versorgten Gewebes zu steigern; in héheren Konzentrationen zur normalen 
tingerlésung zugesetzt, wirkte es jedoch eher atmungshemmend. Die 
iibrigen, calciumahnlicheren Leichtmetalle Sr und Ba verhielten sich 
indifferent, soweit unsere Versuche hieriiber Auskunft geben kénnen. 


Tabelle IX. 





Tier Nr %o, Go, in Normial-Ringer + MgCl, 
Normal- 
J Ringer % 002°), 0,005 % 9 0,01 Jp 0,02%Jq 0,04 %) (01° 
Bunte Ratte 
Q 134g 1 14,2; 14,8 - oo | Shee om | 
11,4 
o 178g 2 12,6 14,0 9.8 _ 10,3 
Albino-Ratte 
134¢ 3 10,8;10,3; 15,0; 14,8 — 13,1: 11,8; 
11,3 12.6; 11,3 
14,5 
o 172¢ 4 12,3;12,.5; 14,6;15.8 - - - 12,1 
12.6 (bei 


0,001 % 
13,5) 
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Tabelle 1X (Fortsetzung). 





Yo, i) n Normal-Rings it 
lier Nr n a “i 
Normal 
Ringer 0.002 0.005 4 re 0.04 
Meerschweinchen 
Q 380¢ 15) 8,9; 9,2; — 10.1 8.0;7 
7 7.9 
Oo 
415¢ 16 91; 9.0 _ 9.4;9.6 8,1;7,9 1.5 7,1 
dass. n. 24 Std. 6.9; 7,1 5.6 6,2 
Kaninchen 
ao 2700 ¢ 3! 9,1; 9,7; 95 10.6: 11,7; 7.2 
8.5; 8.6 11,0 10.3 
ao 3500¢ 6 8.1: 89 10.0 
dass. n. 18 Std. 6,1 7,5 6.4 4.7 
2 6500 & 7 8.2; 8.6 Y4-SQ9 7.7 1.5 
hatze Q 2450 ¢ 7 | 5,6; 53; 6.3:6.0 7.1:6.9: 6.0 
5.6 6.5 
2 2550 & 8 3.9: 3.8 5.5 5.1 5.3 
Hund @7'i,kg 2) 8.5; 83 9.4 8,9 81 


Die Grenze zwischen der atmungsférdernden und der atmungshem- 
menden Konzentration liegt wngefdahr bei 0,01", MgCl, (= 0,0025° , Mg): 
sie scheint fiir verschiedene Tiere verschieden zu sein. 

Mit Sr und Ba (ebenso mit Ca selbst) konnten analoge Effekte 
nicht erzielt werden. 

Tabelle X 





Yo Oo 
. in Ringer Zu 
lier Nr in Zu a ; 
Normal- Sarz 
Ringer 0.002 0.005 0.01 0.03 
Meerschweinchen 
f 440 ¢ 14 ||8,5;7,9;8,3 Ca 82 81:;8,5 7.8 8.6 8,0;8,3 
sr 8.6 $,2 8.5 
9 39g 17 94:90 Ca 9.5 8.9 
sr ote) Su 93 
Ba 9.6 - SS SS 
Kaninchen 
y 3100 g 4 8.2: 8.7 Ba 8$.6:8.3 8.0:8,0 7.8:8.5 8.1: 7.9 


V. Abhingigkeit der Kationenwirkung vom py der Niahrlésung. 


Kisch und Leibowitz haben beobachtet, daB gewisse atmungs- 
fordernde Faktoren (Oxydationsprodukte des Adrenalins, Chinone) 
in ihrer Wirkungsintensitat vom py der Nahrlésung abhangig sind. 
Auch die hier behandelte Kationenwirkung war deshalb darauf zu unter- 
suchen, ob sie bei anderem als beim optimalen py der Atmung in gleicher 


Weise in Erscheinung tritt. 
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Tabe lle ie 





Vor Yo, in 
lier Nr. behand Py 
lung Na] NaCl NaCl Na Cl NaCl NaCl 
kK + Ca sr + Ba Mg 
Katze 
oa 2600 ¢ 6 frisch 6.9): 4.5:4,8 49:48 6.1:5.5 5.7:6.0 5.7:6.2 5.5:5.8 
7,4'5,2:5.5 56:56 6,9;7,2 6.8; 7,3! 7,1; 7,4 7,2: 7.0 
Ss 
J 7.8 5.3: 5,4 0.0 6.8 6.6 7.3 7.0 
Meer- 
schweinchen 
2 595¢ 18 16 Std. 6.9 6.9 6,8 8,5 9.1 8,2 8.6 
in NaC] 
dass. 7,8 7,3 7.6 9.6 9,2 8,9 9,0 


Innerhalb des untersuchten py-Bereichs ergibt sich also fiir simtliche 
untersuchte Nahrlésungen das gleiche Bild: beim Ubergang aus dem 
ganz schwach sauren in das schwach alkalische Gebiet findet eine 
deutliche, wenn auch nicht sehr erhebliche Erhéhung der Atmungs- 
gréBe statt; bei einer weiteren geringen Erhéhung der Alkalitat erfolgt 
entweder keine Anderung oder ein ganz schwaches Wiederabsinken 
der AtmungsgréBe. Dies entspricht den von Kisch und Leibowitz (1. ¢.) 
mitgeteilten Versuchen iiber die Atmung in normalem (d.h. Ca- und 
K-haltigem) Ringer bei verschiedenem py der Lésung (vgl. a. a. O., 
Tabelle III). Es kann daher geschlossen werden, daB eine spezitische 
Beeinflussung der Effekte der veranderten Wasserstoffionenkonzen- 
tration der Nahrlésung auf die Gewebsatmung durch die in Tabelle XI 
verwendeten Nahrlésungen nicht erfolgt. Andererseits ist der atmungs- 
steigernde Effekt der untersuchten zweiwertigen Kationen bei allen 
untersuchten Nahrlésungsreaktionen (py 6,9 bis 7,8) nachzuweisen 
gewesen. 

Ubersicht der Ergebnisse, nach den Tabellen gedrdnet. 

Tabelle I. Starke Q,,-Steigerung durch Ca-Zusatz zur NaCl-Lésung 
wurde erzielt bei allen (5) Katzen, schwiichere Wirkung bei den (2) Ratten, 
einem Meerschweinchen (Nr. 5) und einem Hund (Nr. 2). Bei 10 Meer- 
schweinchen, 2 Hunden, allen (4) Kaninchen und allen (2) Hasen war 
kein EinfluB8 des Ca-Zusatzes auf die Atmung festzustellen. In keinem 
Falle zeigte sich eine Atmungshemmung durch Ca-Salze. 

Absinken der Atmung in Ca-freier Lésung bei verlingerter Versuchs- 
dauer war bei 2 Katzen (Nr. 2 und 3) und 1 Meerschweinchen (Nr. 2) 
festzustellen. 


Tabelle II. In allen (18) Fallen (8 Meerschweinchen, 4 Katzen, 
3 Kaninchen, 3 Hunde) wirkte Ca-Gehalt der Nahrlésung dem Ab- 














() 
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sinken der Atmung beim Aufbewahren des Gewebes in der Nahrlésung 
entgegen. 

Deutliche Steigerung der bei der Vorbehandlung mit Ca-freier 
Léosung abgesunkenen Atmung durch Ca-Zusatz sieht man bei 3 Katzen, 
2 Meerschweinchen, 1 Kaninchen, 2 Hunden; einen schwach positiven 
Effekt bei 1 Katze, 3 Meerschweinchen, 1 Kaninchen, 1 Hund: kein 
Effekt zeigte sich bei 2 Meerschweinchen. In keinem Falle trat eine 
Hemmung der Atmung bei Zusatz der verwendeten Mengen von 
Ca-Salzen auf. 

Deutliche Senkung der bei der Vorbehandlung mit NaCl + CaCl, 
abgesunkenen Atmung durch Ca-Entzug beim Atmungsversuch liegt 
bei 3 Katzen, 2 Meerschweinchen, | Hund vor; kein Effekt bei 5 Meer- 
schweinchen, 2 Kaninchen. 

Nach sehr langem Aufbewahren in Ca-freier Lésung und dem- 
entsprechend sehr starker Atmungsschidigung war ein férdernder 
Ca-Effekt nicht mehr zu erzielen (Hund Nr. 2 und 8). 

In vereinzelten Fallen steigerte die Ca-Vorbehandlung Q,,. voriiber- 
gehend iiber den Anfangswert (Meerschweinchen Nr. 8, Hund Nr. 3). 

Tabelle III. Die atmungsférdernde Wirkung von Sr (bei 3 Katzen, 
4 Meerschweinchen, 1 Kaninchen, 1 Hund), Ba (bei 3 Katzen, 5 Meer- 
schweinchen, 1 Kaninchen, 1 Hund) und Mg (bei 2 Katzen, 6 Meer- 
schweinchen, 1 Kaninchen, 1 Hund) entsprach der Ca-Wirkung sowohl 
dem Sinne nach als auch ungefahr in der GréBe des Effektes. 

Tabelle IV. Auch beziiglich der Erhaltung der Atmung alternden 
Gewebes entsprach die Wirkung von Sr (bei 1 Meerschweinchen und 
1 Hund), Ba (bei 1 Meerschweinchen und 1 Hund) und Mg (bei 1 Meer 
schweinchen, 1 Hund und 1 Kaninchen) der Ca-Wirkung. Bei den an- 
gewandten Konzentrationen lie} sich somit keine Giftwirkung von 
Ba und Mg nachweisen. 

3ei 1 Hund (Nr. 3) steigerte die Mg-Vorbehandlung Vo voriber- 
gehend um 25°, iiber den Anfangswert. 

Tabelle V. Mit Ausnahme eines Falles (erster Ba-Ansatz bei Katze 
Nr. 6) lieBen sich die in unseren Versuchen optimalen Atemwerte bereits 
mit 30°,, der ,,normalen‘’ Zusatzmenge an CaCl, (in fiinf Fallen), SrCl, 
(ein Fall), BaCl, (zwei Faille) und MgCl, (drei Fille) erreichen. Die Er- 
héhung der Konzentration der zugesetzten Erdalkalisalze bis auf das 
Fiinffache der Norm bewirkte in den drei Ba-Versuchen eine Atmungs- 
senkung um 6 bis 12°,, gegeniiber den Maximalwerten; in den Ca-, 
Sr- und Mg-Versuchen kein deutlicher Effekt. 

Tabelle VI. Bei K-Zusatz zur Na Cl-Lésung war keine ausgesprochene 
Wirkung auf die Atmung (vielleicht ganz schwache Q,,-Senkung’, Meer- 
schweinchen Nr. 6 und 10, Kaninchen Nr. 2, Hase Nr. 1; vgl. auch 


Tabelle VIa, VII und VIII) festzustellen. 
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Tabelle Via. Auch bei Erhéhung des K-Zusatzes auf das Drei- 
fache der Norm blieb es bei einer kaum merklichen Atmungssenkung. 

Tabelle VII. K_ schiitzt die Atmungsfahigkeit beim Altern des 
Gewebes analog der Ca-Wirkung. Aus dem Vergleich der am selben Tier 
ausgefiihrten Ca- und K-Versuche der Tabellen LL und VIL (Meer- 
schweinchen Nr. 6 und 10, Katze Nr. 4, Kaninchen Nr. 3 und 5; vgl. 
auch Tabelle VIII) folgt, daB die konservierende Wirkung des Ca starker 
ist als die der aquimolekularen K-Menge. 

Tabellen VIII und VIITa. In vier Fallen erhielt sich die Atmung 
beim Aufbewahren des Gewebes in normaler Ringerlésung besser als 
in NaCl + CaCl, (bzw. NaCl + KCl). In den iibrigen (5) Fallen ent- 
sprach die AtmungsgréBe in normalem Ringer etwa derjenigen in 
NaCl] + CaCl,. 

Im Versuch der Tabelle Villa lieB sich das CaCl, des normalen 
tingers beziiglich seiner atmungsférdernden Wirkung vollkommen 
durch SrCl,, BaCl, und MgCl, ersetzen. 

Tabelle IX. MgCl,-Zusatz zur normalen Ringerlésung in Kon- 
zentrationen von 0,001, 0,002 und 0,005 °., wirkte in allen untersuchten 
Fallen atmungsférdernd; MgCl,-Konzentrationen von 0,04, 0,05 und 
0,1°,, wirkten im allgemeinen atmungshemmend (deutlicher Effekt 
bei 2 Ratten, 2 Meerschweinchen, 3 Kaninchen, schwacher bzw. kein 
Effekt bei 2 Ratten, 1 Katze). MgCl,-Konzentrationen von 0,01 und 
0,02", wirkten in einigen Fallen férdernd, in anderen aber bereits 
hemmend. Als Grenze zwischen der atmungsférdernden und der atmungs- 
hemmenden Konzentration des MgCl, ware ungefihr 0,01 °,, anzusehen. 

Tabelle X. Bei Zusatz von Ca-, Sr- und Ba-Salzen in Konzentrationen 
von 0,002 bis 0,1 °, zum normalen Ringer ergaben sich keine auBerhalb 
der Streuweite von Parallelversuchen liegenden Effekte. 

Tabelle XI. In zwei Versuchsreihen lieB sich der atmungssteigernde 
Effekt von Ca-, Sr-, Ba- und Mg-Ionen bei px 6,9 und 7,8 ebenso nach- 
weisen wie in den Tabellen I bis IV bei py 7,4. Sowohl in NaCl-Lésung 


als auch in den Nahrlésungen mit Ca-, Sr-, Ba- und Mg-Zusatz verlief 
die Wirkung der Anderung der H-lonenkonzentration auf die Atmung 
bei Werten von pq 6,9 bis 7,8 ahnlich wie die Atmungskurve in normalem 
Ringer (friihere Versuche von Kisch und Leibowitz). K-Zusatz hat auch 
bei pu 6,9 und 7,8 keine Wirkung auf die Atmung. 


























Der Serumkalkspiegel beim Rinde mit besonderer 


Beriicksichtigung der Beziehungen zum Geschlechtsapparat. 


Von 


W. Frei und Mack A. Emmerson. 


Aus dem Veterinir-pathologischen Institut der Universitat Ziirich 


(Eingegangen am 26. Juli 1930.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 


Die Tatigkeit der Organe hangt weitgehend von der Konzentration 
und der Natur der Ionen in den Zellen und in den Korpertliissigkeiten ab 
Verschiebungen des Verhaltnisses der Tonenkonzentrationen zueinandet 
durch Zunahme oder Abnahme der Konzentration des einen oder anderen 
Ions bei diesem oder jenem Organ bedingen bei dem einen mehr, bei dem 
anderen weniger Stérungen bzw. Anderungen der Funktion Von be 
sonderer Wichtigkeit ist das Verhaltnis von K und Na zu Ca und Mg. Det 
Mechanismus der lonenwirkung besteht zum Teil in Einwirkung auf den 
Zellmechanismus, zum anderen Teile in Anderungen der Zellpermeabilitat, 
unter allen Umstéanden aber in Beein lussung der Koérperkolloide. Die 
Wirkung der l[onen bzw. lIonenverschiebungen nehmen wir wahr = als 
Anderungen der Erregung oder Erregbarkeit, des Tonus. der Kontraktion 
und Sekretion. Das Gleichgewicht der Ionen bedingt das. Gleichgewicht 
der Organfunktionen. Im besonderen ist das Gleichgewicht im Nerven- 
tonus, z. B. das Verhiltnis von Sympathicustonus zum t’arasympa- 
thicustonus von den lIonen abhangig. besonders von der relativen 
Konzentration von K und Ca (vgl. Zondek). Kin Uberwiegen des 
K-lons kann gleichbedeutend sein mit Erregung des Parasympathicus 
und aAuBert sich z. B. in der Muskulatur der Bronchien, des Magen 
darmkanals, der Blase und des Uterus als Tonussteigerung und 
Kontraktionsverstarkung, im Magendarmkanal als Sekretionszunahme, im 
Herzen als Bradykardie. Demgegentiber kann eine absolute oder relative 
Zunahme des Ca-lIons, sei es durch Verminderung der Kalium- oder E1 
héhung der Calciumkonzentration, Zunahme des Sympathicustonus oder 
Sympathicusreizung zur Folge haben, als deren Resultat Tachykardic und 
Hemmung der motorischen und sekretorischen Darmtitigkeit, der Blasen 
muskulatur, zum Teil auch des Uterus erscheint. Die Durchlassigkeit det 
Nieren fiir Traubenzucker ist ebenfalls von dem Kalium-Calciumverhaltnis 
abhingig. Die Niere ist glucoseimpermeabel, wenn K und Ca im Gleich 
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gewicht sind. Sie wird aber sofort durchlassig bei St6rungen dieses Gleich- 
gewichts. Die Zuckerkonzentration im Blute hangt ebenfalls vom K /Ca- 
Verhaltnis ab, beispielsweise steigt der Blutzuckerspiegel beim Calcium- 


iibergewicht und er sinkt beim Kaliumiibergewicht. Nach Hamburger 
und Hekma sowie Pfenniger wird die Phagozytose durch Leucocyten durch 
Ca begiinstigt. Pfenniger tand auBerdem eine Zunahme der CGesamt- 


resistenz des Organismus nach Calciumverabreichung. 

Aber nicht nur ist die Funktion der Organe, der EKrregungszustand und 
die Erregbarkeit, nicht nur ist das Tonusverhaltnis Sympathicus-Para- 
sympathicus von den Ionen und dem [onengleichgewicht abhangig, sondern 
das vegetative Nervensystem kann seinerseits die Konzentration der lonen 
beeinflussen. Denn das Nervensystem kann auch von anderen Seiten het 
erregt oder beruhigt werden (S. G. Zondek). Intolge der Doppelinnervation 
durch das vegetative Nervensystem kann also in den Organen das lonen 
verhaltnis, im besonderen das uns interessierende Kalium-Calciumverhaltnis 
und damit die Funktion der Zellen abgeindert werden. Durch Adrenalin, 
das typische Sympathicusreizmittel, wird der Kalkgehalt des Blutes ver- 
mindert (Billigheimer, Dresel und Katz), weil wahrscheinlich eine An- 
reicherung von Ca in den Geweben stattfindet, was eine partielle Blut- 
entkalkung nach sich zieht. Durch Reizung des Vagus entsteht das Gegen- 
teil (Wollheim). 

Wenn das Calcium das Reizmittel ftir den Sympathicus ist und anderer- 
seits Sympathicusreizung die Calciumassimilation begiinstigt, so lag es 
nahe, die Osteomalazie mit Adrenalin zu behandeln. Dies wurde 1907 
von Bossi empfohlen. Die bis 1909 in der Literatur veréffentlichten Falle 
von Adrenalinbehandlung stellte Stocker zusammen. Hingegen emptiehlt 
Stocker bei Erfolglosigkeit der Adrenalintherapie die Kastration (s. spater), 

In diesem Zusammenhang mag auch erwahnt werden, daB verschiedene 
CGifte oder Medikamente wie innere Sekrete und wie Kalium bzw. Calcium 
wirken. Digitalissubstanzen wirken am Herzen wie Calcium und wie 
Adrenalin, also systolesteigernd. Chinin und Arsen wirken wie Kalium, 
also diastolisch (S. G. Zondek). Auch am Skelettmuskel sind Kalium- und 
CGuanidinwirkung identisch, namlich tonussteigernd und fibrillare Zuckungen 
auslésend. Diese Wirkung kann durch Calcium geradeso wie die Chinin- 
und Arsenwirkung am Herzen aufgehoben werden (S.G.Zondek). Die 
aktivierende Wirkung des Histamins am Darm wird durch Calcium und 
Adrenalin paralysiert. 

Die Innervation des Uterus, dessen Tiatigkeit einerseits von den 
Hormonen des EKierstocks und andererseits vom Nervensystem abhiangt, 
ist anscheinend noch nicht endgiiltig klargestellt. Beim Kaninchen ist 
der Sympathicus der motorische Férderungsnerv, bei der Katze der 
motorische Férderungsnerv fiir den trachtigen, aber der inhibitorische 
fiir den nichttrachtigen Uterus. Bei Meerschweinchen und nach Graf und 
Mitarbeitern auch beim Rind ist der Sympathicus motorisch hemmend 
sowohl fiir den trachtigen wie fiir den untrachtigen Uterus. Demnach 
ware zu erwarten, daB Kalium und Calcium, Cholin und Adrenalin, Histamin 
und Ergotamin und andere bei verschiedenen Tierarten und unter ver- 
schiedenen Bedingungen nicht gleichsinnig auf die Uteruskontraktion 


wirken werden. 

Die Inkrete haben auf das vegetative Nervensystem eine besondere 
Wirkung, und zwar auf die eine oder andere Hialfte desselben eine toni- 
sierende oder beruhigende. Das Gleichgewicht im vegetativen System ist 
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infolgedessen vom Gleichgewicht der Hormondriisentatigkeit abhangig. 
Andererseits kann aber das vegetative Nervensystem direkt oder durch 
seine Vermittlung das GroGBhirn aut die innere NSekretion einwirken, und 
dieses hinwiederum steht unter dem EintluB der Hormone 


Beim Menschen kennt man die Zustande der Hypersympathicotonie 
und Hyperparasympathicotonie. Die erstere ist gekennzeichnet z. B. 
durch Neigung zu Exophthalmus und Mydriasis, zu Tachykardie und 
Arterieniiberdruck, zu Polyurie, durch Frésteln und Gansehaut, durch 
Neigung zu tibertriebener Aktivitét. Bei der Hyperparasympathicotonie 
werden beobachtet: lebhafte Magen- und Darmtitigkeit, aber auch Spasmen 
von Magen und Darm, Bradykardie, Neigung zu venéser Stauung, Arterien 
unterdruck, Verlangsamung der Atmung, Neigung zu Schweibausbruch, 
Akkommodationsstérungen des Auges, Miidigkeit. Verschiedene Anzeichen 
lassen analoge St6érungen auch bei Haustieren vermuten, z. B. bei Gebar 
parese und Nymphomanie (s. unten). 


Nach S. G. Zondek handelt es sich bei diesen Zustanden nicht nur um 
Storungen des vegetativen Nervensystems, sondern des vegetativen Systems 
iiberhaupt, wobei Abnormitaten der inneren Sekretion eine Rolle spielen 
diirften. 

Vagusreizung bedingt entweder eine Kaliumkonzentrierung oder eine 
Calciumverminderung, wodurch der Quotient K/Ca gréBer wird. Dasselbe 
gilt umgekehrt fiir den Sympathicus: die Reizung veranlaBt Calcium 
vermehrung und Kaliumverminderung, also ein Sinken des K Ca 
Quotienten. 


sei der Mehrzahl der Falle von Vagotonie besteht eine Verminderung 
») (zitiert nach S.G. Zondek). Dasselbe 
ist der Fall bei Tetanie, welche auf Mindertunktion det Epithelkorper« hen 
zuriickzufiihren ist, gleichzeitig ist der Kaliumgehalt des Blutes erhéht, 


des Blutkalkgehalts (bis zu 7 mg-° 


so daB der fiir das normale Gleichgewicht im Organismus verantwortliche 
Quotient K /Ca ansteigt. Auch die Schilddriise hat EintluB aut den Calcium 
gehalt des Blutes. Im Blute der Basedowkranken wurde Ca bald ver 
mindert, bald erhéht gefunden, wiahrend bei Myxoedem der Ca-Gehalt 
erhéht zu sein scheint (Leichner). Aut alle Falle diirtte es sich hier um 
eine Storung des Verhaltnisses von Blut-Ca zu Gewebe-Ca handeln und 
je nach dem Moment der Untersuchung ist Blut-Ca subnormal oder supet 
normal. Aber auch die Thymusdriise und die Bauchspeicheldriise greifen 
in den Calciumstoffwechsel ein. Fiir die Mitbeteiligung der letztgenannten 
spricht der Calciumverlust bei Diabetes. Das eigenartige Knochenwachstum 
bei Akromegalie deutet auf die Mitwirkung der Hypophyse: Nach Hypo 
physeninjektion (Hyperhypophysie) hat man Sinken des Blutkalkspiegels, 
bei Dystrophia adiposo-genitalis (Hypohypophysie) Erhohung festgestellt 
Die friihe Verknécherung der Knochen bei frihzeitiger CGeschlechtsreite 
und das Liangenwachstum bei Eunuchoidismus deuten auf Mitbeteiligung 
der Keimdriisen. Die Beziehungen zwischen Sympathicus und Calcium 
weisen hin auf eine Rolle des Nebennierenmarkes. Hingegen sind die Akten 
iiber diese Fragen noch nicht geschlossen, insbesondere kénnten die Schwan 
kungen des Calciumspiegels bei Diabetes, Akromegalie und FEunuchoidie 
ndirekt sein. 

Schilddriise und Hypophyse stehen nicht nur in enger Verbindung 
mit dem vegetativen Nervensystem, sondern auch mit dem Genitalapparat 


Bei St6rungen der inneren Sekretion der Keimdriisen sind StOrungen im 


24° 
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vegetativen Nervensystem und auch Schwankungen des Blutkalkgehalts 
beobachtet worden. 

Fiir den Calciumgehalt des Organismus, im besonderen fiir die Retention, 
Assimilation und Verteilung des Calciums im Organismus, sind, abgesehen 
von der mit dem Futter verabreichten Calciummenge magebend das 
D-Vitamin, die Ultraviolettstrahlen und unter den Inkretdriisen besonders 
die Epithelkérperchen. Fiir die Verteilung des Calciums auf die ver- 
schiedenen Organe und das Blut, insbesondere fiir das Verhaltnis von 
K : Ca in Blut und Geweben, ferner aber fiir das Verhaltnis des ionisierten 
zum nichtionisierten Ca diirften vegetatives Nervensystem und Inkret 
driisen verantwortlich sein. 

Nach Klinke ist nur der kleinste Teil des Blutcalciums, etwa ein Fiinftel 
(2 mg-°,,), lonisiert. Ultrafiltrabel sind aber 3 mg-°,. Im elektrischen 
Feld wandert etwa die Halfte des ultrafiltrablen Ca zur Anode, ist also 
negativ geladen. Etwa 5 bis 6 mg-°, des Serumcalciums sind an Eiweif 
gebunden. 

Infolge der im vorhergehenden angedeuteten engen Beziehungen 
zwischen Elektrolyten, innerer Sekretion und vegetativem Nerven- 
system sind wir im Zusammenhang mit unseren friiheren Untersuchungen 
auf dem Gebiete der Sexualphysiologie und -pathologie bei den Haus- 
tieren dazu gekommen, die Schwankungen der Konzentration eines 
Serumkations, namlich des Calciums, im Zusammenhang mit den physio- 
logisch-periodischen und einigen pathologischen Funktionen des Eier- 


stockes zu untersuchen. 
Teehnik. 

Wir benutzten die modifizierte Tisdallmethode, wie sie beschrieben 
wurde von EF. P. Clark und I. B. Collip. In einem etwa 15 ccm haltenden 
Zentrifugenrébhrchen werden 2ccm klares Serum sorgfaltig gemischt mit 
2ccm destilliertem Wasser und lecm einer 4°,igen Ammoniumoxalat 
lésung. Die Mischung bleibt 30 Minuten bis 2 Stunden stehen, dann kriftiges 
Zentrifugieren bis zur scharfen Absetzung. Die Fliissigkeit wird sorgtaltig 
abgegossen und das Roéhrchen 5 Minuten zum_ vollstandigen Auslaufen- 
lassen verkehrt mit der Miindung auf Filtrierpapier gestellt. Die Miindung 
des Réhrchens wird mit einem weichen Tuch trocken gerieben, das Priizi- 
pitat aufgeriihrt und die Wand des Réhrchens mit ungefihr 3 ccm ver 
diinnter Ammoniaklésung gewaschen (2ccm konzentriertes Ammoniak 
auf 98 ccm Wasser). Nochmaliges Zentrifugieren, AbtlieBenlassen der 
Fliissigkeit wie erwahnt. Dann Zufiigen von 2cem n H,SO,4. welche den 
Niederschlag vollstandig auflést. Die Réhrchen werden fiir ungefahr 
eine Minute in kochendes Wasser gestellt. Alsdann wird die Oxalsiure mit 
n/100 Kaliumpermanganatlésung unter Verwendung einer Mikrobiirette 
titriert, bis die Mischung anfangt, sehr leicht rosatarbig zu werden. 1 cem 
Kaliumpermanganatlésung entspricht 0,2 mg Calcium. Fiir eine Anzahl! 
von Versuchen wurde die von L. Pincussen beschriebene Mikrocalcium 
bestimmung verwendet. Der Unterschied gegeniiber der moditizierten 
Tis lallmethode besteht darin, daB ein sehr groBer UberschuB von Natrium 
oxalat zugefiigt wird und daB an Stelle von Ammoniakwasser zum Aus 
waschen des Niederschlags sechs- oder siebenmaliges Zentrifugieren mit 
destilliertem Wasser zur Anwendung kommt. Wiederholte Untersuchungen 
an ein und demselben Serum haben beinahe identische Resultate ergeben 
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Da beim Auspipettieren von 2 ccm Serum ein kleiner Rest in der Pipette 
zuriickbleibt und beim Waschen etwas Ca-Oxalat verlorengeht. sind nach 
dem Vorschlag von Clark und Collip die Resultate mit dem Faktor 0,925 
multipliziert. Die in den Tabellen aufgefiihrten Zahlen bedeuten Milligramm 
Ca in 100 com Serum ( mg-®, ). 


Das Blut wurde entnommen teils aus der Stichwunde bei NSchlacht 
tieren, bei anderen Tieren teils aus der Jugular-. teils aus der Mammarvene. 
In den beiden letzten Fallen wurde sorgfaltig darauf geachtet, die Tiere 
nicht aufzuregen. Das Material! bestand zum Teil aus Schlachttieren des 
Schlachthauses Ziirich, zum Teil aus Fallen der Praxis, zum Teil aus Tieren 
des Tierspitals. 

Abgesehen von einigen physiologischen Schwankungen im Geschlechts 
leben und einigen pathologischen St6rungen waren unsere Versuchstiere 
normal, die Schlachthaustiere wenigstens soweit, als bei der Schlachtung 
und der darauf folgenden Fleischschau beobachtet werden konnte. Infolge 
dessen glauben wir, daB unsere Calciumwerte der Norm bzw. den besonderen 
Zustanden des Genitalapparats entsprechen, abgesehen von einigen Fallen, 
auf die spater besonders hingewiesen wird. Die von S. Morgulis und V. L. 
Bollman beim Hunger beobachteten Verminderungen des Blutcalciums 
spielen fiir uns keine Rolle, da diese Untersucher die Tiere hungern lieBen 
ro 


bis zum Verlust von 20 bis 25°, des Kérpergewichts. Nikolsky berichtet, 


daB der Calcitumgehalt des Blutserums normaler Pferde nur um etwa 6°,, 
schwankt und da bei anamischen und kachektischen Pferden Erniedri 
gungen des Calciumspiegels bis um 30,79, vorkommen, bei kontagiéset 
Pleuropneumonie bis 32,4°,. Nach Fischer bewirken Schlaf (und Narkose) 
eine Abnahme, zerebrale Erregung eine Steigerung des Calciumgehalts 
im Serum um 5 bis 12%. Auch diese Faktoren kommen bei uns kaum in 
Frage. Von einer nennenswerten Aufregung kann im geordneten Schlacht 
hausbetrieb kaum geredet werden. Bei der Blutentnahme an den anderen 
Tieren wurde in clieser Rik htung alle Vi rsi¢ ht heobac htet. 


a) EinfluB des Alters. (Abb. 1 und 2.) 


Madnnliche Rinder. Wir untersuchten je 25 normale miannliche 
Kalber im Alter von 3 bis 12 Wochen, die im Schlachthaus Ziirich 


getétet wurden, ferner 25 normale Bullen, ebenfalls aus dem Schlacht- 
haus im Alter von 1 bis 6 Jahren, auBerdem 25 kastrierte Stiere im 
Alter von 1 bis 10 Jahren schatzungsweise. Die Resultate sind im 
einzelnen wiedergegeben in den Tabellen I bis IV und in den Kurven 
Abb. 1. Der Calciumgehalt im Serum der normalen miinnlichen Kalber 
schwankt von 9,96 bis 12,76 mg-°,,, der normalen erwachsenen Stiere 
von 9,63 bis 11,91 mg-°,, der mannlichen Kastraten von Tabelle X 
8,65 bis 11,61 mg-°,,.. Offensichtlich ist der Calciumgehalt der jungen 
Tiere gr6Ber als der der erwachsenen, was sich sowohl in der Lage der 


Variationsbreite als auch im Durchschnitt kundgibt. 


1 Der Direktion des Schlachthauses in Ziirich (Dr. Allenspach) und 
den Herren Kollegen Dr. Schellenberg, S. Schwarz sowie Dr. Griiter in 


Willisau, sei fiir ihre Hilfeleistung auch hier warmstens gedankt 
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EinfluB von Alter und Gesehlecht. 


Mannliche 


Tabelle I. 


Kalber. 

















Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr mg Ca Nr. mg Ca Ni mg Ca 
1 9,96 6 10,68 11,22 16 11,80 21 12,31 
1 10,20 7 10,76 12 11,61 17 11,81 22 12.31 
3 10,32 8 10,92 13 11,71 18 11,54 23 12,50 
4 10,40 9 11,22 11,71 19 11,92 24 12,60 
5 10,60 10 11,22 15 11,80 20 12,00 25 12,76 

Durchschnitt 11,45; Maximum 12,76; Minimum 9,96. 
Tabelle Il. 
Weibliche Kalber. 

Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca 
1 10,12 6 10,72 11,51 16 12,11 21 12,41 
2 10,22 7 10,92 12 11,71 17 12,21 22 12,72 
3 10,28 8 11,02 13 11,71 18 12,21 23 12.80 
4 10,32 +] 11,12 12,11 19 12,31 24 13,00 
5 10,48 10 11,51 15 12,11 20 12,31 25 13,10 

Durchschnitt 11,64; Maximum 13,10; Minimum 10,12. 
Tabelle IIT. 
, Minnliche Kalber Weibliche Kialber 
mg Ca 
Anzahl Anzahl 
9,0— 9,99 1 0 
10,0—10,99 7 7 
11,0—11.99 11 6 
12,0—12,99 6 10 
13,0— 13,99 0 2 
Total 25 25 
Tabelle IV. 
Stiere. 

Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr mg Ca Nr. mg Ca Nr. mg Ca 
1 9,63 6 10,08 10,42 16 10,72 21 11,04 

2 9.83 7 10,12 12 10,44 17 10,76 22 11,12 

3 9,92 8 10,16 13 10,60 18 10,88 23 11,22 

4 9,92 9 10,22 14 10,62 19 10,92 24 11,61 

5 10,04 10 10,22 15 10,72 20 10,96 25 11,91 

Durchschnitt 10,56; Maximum 11,91; Minimum 9,63 
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Der Grund der Calciumabnahme mit zunehmendem Alter liegt 
offenbar nicht im Eintritt der Geschlechtsreife, sondern anderswo, 
indem namlich durch die Kastration der mannlichen Rinder nicht 
der jugendliche hohe Blutkalkspiegel erreicht wird, sondern im Gegenteil 
eher eine Tendenz zur Senkung besteht. 

Wetbliche Rinder. Auch hier zeigt sich unverkennbar der Einflu® 
des Alters. Weibliche Kalber haben mehr Serum-Ca als Kiihe. Der 
Durchschnittswert betragt 11,64, das Maximum 13,1, das Minimum 
10,12. Demgegeniiber ist der Durchschnitt bei Kiihen im Interoestrum 
und im Oestrum 10,17 bzw. 10,28, die Variationsbreite 8,2 bis 11,92 
baw. 9,08 bis 11,28. Auch die Einteilung in Gruppen zeigt eine Ver- 
schiebung der Mehrzahl der Falle nach der Seite der hohen Zahlen 
Weibliche Kalber mit einem Blutkalkgehalt von 8 bis 10 mg haben 
wir iberhaupt nicht angetroffen. 

Der EinfluB des Lebensalters zeigt sich aber nicht nur beim Vergleich 
der Kalber mit erwachsenen Tieren, sondern auch bei den verschiedenen 
Altersstufen der letzteren. Wenn wir unsere 150 normalen Kiihe in 
drei Altersklassen einteilen, wobei unter jung | bis 4jahrige,- mittel 
4- bis 8jahrige und unter alt 8- bis L5jahrige Tiere gemeint sind, ergibt 
sich in allen drei Gruppen ein deutliches Sinken des Serumkalkspiegels 
gegen das Alter (Tabelle V). 

Tabelle V. 





Altersstufe Jung Mittel Alt 
Dureh- Durch- Dureh 
Mi Min Mir 
Sexualzustand Anz. Schnitt —_ Anz schnitt Re Anz. Schnitt hs 
mg Ca F mg Ca mg Ca 
n 9,08 9,12 9,28 
rosy : 20 9 a; . 9 5 Pe Be . 9 99 J,e 
Kihe im Oestrus. . | 38 = 10,27 1128 © 10,20) soxg 8 999 at 
, 9.35 8,43 8.20 
ihe Toes 5 || D 39 pi } 02 ’ 99 ms 
Kiithe im Interoestrus 20 10,32 11°52 16 =10,20 1192 14 1 1151 
_ - - > 8.20 o - 8.73 Qn 9 I 8.00 
rrachtige Kiihe 27 10,25) 49’, 18 10,07 11.60 1 09 19/99 


Dieser Befund ist z. T. in Cbereinstimmung mit Mitteilungen anderer 
Untersucher. Nach Meigs, Blatherwick und Cary sinkt der Calcium- 
spiegel des Blutplasmas bei der Kuh allmahlich im Verlauf des ersten 
Lebensjahres und bleibt nachher konstant. Jansen hat bei Kindern 
einen Anstieg des Blutcalciums wihrend der Saugeperiode, gefolgt 
von allmahlichem Sinken wahrend des ganzen Lebens im ausgewachsenen 
Zustande gefunden, und nach Jones ist der Calciumspiegel am hochsten 
in den ersten paar Lebenstagen. Demgegeniiber fanden Marriott und 
Howland sehr geringe Unterschiede im Serumcalcium zwischen Kindern 
und Erwachsenen. Nach Jones und Jones und Nye enthalt das Plasma 


in den ersten Lebenstagen wohl eine gréBbere Calciummenge als spater, 
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wahrend der Calciumgehalt des Totalblutes und der Kérperchen in 


dieser Zeit vermindert ist. 


b) EinfluB des Geschlechts. (Abb. 1 und 2.) 





Mannliche 


Durchschnitt Max 


11,45 12,76 


Weibliche 


Min. a Max Min 
Kalber. 
9,96 11,64 13,1 10,12 


Erwachsene Rinder. 


10,56 11,91 
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Abb. 1 und 2. 
EinfluB von Lebensalter und 
Geschlechtsleben auf Serum-(Ca. 


9.63 Oestrus. ...)| 10,28 | 11,28: 9,08 
Je ~ 
. Interoestrus. . 10,17 11,92 8.2 


Mannliche Kalber haben weniger 
Serum-Ca als weibliche. Im Gegensatz 
dazu steht der Serum-Ca-Spiegel beim 
mannlichen Geschlecht im erwachsenen 
Zustande héher. Hingegen mu hierzu 
bemerkt werden (abgesehen von der un- 
gleichen Zahl der Falle: 25 Stiere gegen 
100 Kithe), daB in der weiblichen Gruppe 
eine gréBere Zahl alter Individuen sich 
findet. In Ziirich erreichen die Stiere 
ein Alter von héchstens 6 bis 7 Jahren, 
wogegen 10- bis 12jahrige Schlachtktihe 
nicht selten sind. Wie oben auseinander- 
gesetzt wurde, sinkt der Ca-Gehalt des 
Serums bei Kiihen mit dem Alter. 


Der Serumkalkspiegel im Verlauf der Sexual- 
periode, Oestrus und Interoestrus. 
(Abb. 2, 3 und 4.) 

Die engenVerkniipfungen von Nerven- 
system, Hormondriisen und Elektrolyten 
und die auffalligen Erscheinungen der 
Sexualsphare (Pubertaét, Oestrus, Men- 
struation, Graviditat) mit ihren Aus- 
strahlungen auf den ganzen Organismus 
lieBen beim Rind (wie beim Menschen) 
Schwankungen des Serum-Ca im Verlauf 
der Sexualperiodizitat erwarten. Zunachst 
untersuchten wir 50 Kiihe im Oestrus und 
50 Kiihe im Interoestrus. 
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Zur Oestrusgruppe gehoren 50 weibliche gesunde Rinder, und zwar 
Jungrinder bis zu 2 Jahren, junge Kiihe bis zu 4 Jahren, mittelalte 
Kiihe bis zu 8 Jahren und alte Kihe iiber 8 Jahren, deren Blut im 
Schlachthaus entnommen wurde. 

Die genaue Feststellung der Brunst bei Schlachttieren, die man 
nur einmal zu sehen Gelegenheit hat, ist schwierig, immerhin gab der 
Zustand des Genitalapparates, der nach der Schlachtung genau unter- 
sucht wurde, die Méglichkeit, die in Frage kommende Zeit, in der 
die Brunst stattfand, auf ungefahr 4 Tage einzuengen. So umfabt diese 
Gruppe Tiere, die entweder einen reifenden bzw. reifen Follikel von 
etwa lem Durchmesser oder eine Ovulationswunde mit soeben be- 
ginnendem gelben Kérper aufwiesen. 

Die Interoestrusgruppe umfabt 


Schlachttiere. Die 


ebenfalls 50 weibliche gesunde 


Definition des Interoestrums geschah analog der 


Tabell VI. 


Kiihe im Oestrus. 














Jung Jung Jung Jung Mittel Alt 

Nr mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca Ni mg Ca Nr mg Ca 
1 9,08 11 993 21 | 1032 | 31 10,88 | 39 912 45 9.28 
2; 9,08 12 10.00 22 1036 32 1092 | 40 993 46 9.63 
8 | 9,23 13 10.002 23) 1048 | 33 1092 | 41 1032 47 9 63 
4 9,52 14. 10,02 24 | 10,52 3 11,12 | 42 10,36 48 9,73 
5 9,52 15 1008 25 1052 85 11.22 | 43! 10.62 49 10.56 
6 9,56 16 10,12 26 /| 10,60 ' 36 | 11,22 44! 10,84 AO) 11,10 
7 9,60 17 | 10,12 | 27 | 10,62 || 37 | 11,24 

8 968 18 1012 28 10,72 38. 11,28 

9 9,76 19 10,24 29 | 10,72 

10 9,93 20 10,32 30) 10,72 

Durchschnitt 10,23; Maximum 11,28: Minimum 9.08. 
Tabelle VII. 
Kiihe im Interoestrus. 
Jung Jung Mittel Mittel Alt Alt 

Nr mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca Ni mg Ca Nr mg Ca 
1 9.35 11 10,40 21 8.43 31 10.64 37 8,20 47 19,72 
2 943 1 12 10,56 || 22 8.80 382 10,72 38 8.25 48 10,92 
3 9 53 13 10.62 93 9.00 83 10.96 39 RRO 49 10.92 
4 9,72 14 10,64 24 9,08 34 «11,12 40 9,12 BO 11,51 
5 9,96 15 610,72 25 9.42 35 #1148 = 41 9.36 

6 10,02 16 10,72 26 9,93 86 | 11,92 42 9,73 

7 19,12 17 | 10,72 || 27 | 10,82 43 9,93 

8 10,12 18 10,92 28 10,40 44 10,29 

9 | 19,12 19 10,92 29 10,48 45 10,50 

10 | 10,32 | 20 11,52 | 30 | 10,52 46 10.60 

Durchschnitt 10,17; Maximum 11.92; Minimum 8,20 
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des Oestrums. Diese Gruppe umfaBt also Tiere mit wohlausgebildetem, 
groBem und prominentem frischen Corpus luteum und mit Follikeln 
kleiner als 5mm Durchmesser. Eine vergleichende Zusammenstellung 
ergibt eine gréBere Streuung bei der Interoestrumgruppe und einen 
leicht héheren Durechschnitt im Oestrus. 





mg Ca 
Oestrus Interoestrus 

8 8.99 — 5 

9— 9,99 14 19 

10—10.99 28 25 

11—11,99 8 9 

12—12,99 l 
Durchschnitt . ... . 10,23 10,17 
Maximum ...... 11,28 11,92 
Minimum ....... 9,08 8,2 


Nach diesen Befunden wiirde der Blutkalkspiegel im Interoestrum 
nur wenig unter dem des Oestrums liegen. Hingegen haben wir hier 
ein Beispiel vor uns, das zeigt, wie die Statistik bei ungenauer Kenntnis 
der Umstande unzuverlassige Resultate geben kann. Die Verfolgung 
der Blutwerte einer einzelnen Kuh hat einwandfrei einen deutlichen 
Ausschlag des Serumkalkspiegels ergeben im Sinne eines akuten Anstiegs 
gegen das Ende der Brunst, dem ein ebenso akuter Abfall folgt. In 
der Oestrumgruppe sind Falle von niedrigem und hohem Blutkalk- 
spiegel enthalten, welche einen vom Interoestrum wenig abweichenden 
Durchschnittszustand ergeben. 

Eine sieben- bis achtjahrige, bestindig im Stall gehaltene Kuh der 
Simmenthaler Rasse wurde jeden zweiten Tag klinisch in der Genital 
sphaire untersucht und zudem der Gehalt an Serumcalcium festgestellt. 
Die ganze Beobachtungszeit dauerte vom 15. April bis zum 6. Juni. In 
diese Zeit fallen drei Oestren, naimlich auf den 22. April, den 10. Mai und 
den 1. Juni. Klinisch auBerlich konnte die Brunst direkt nur am 1. Juni 
beobachtet werden. Es war aber mdéglich, die anderen beiden Brunst 
eintritte durch Betasten des reifen bzw. verschwundenen Follikels in das 
Beobachtungsintervall zwischen 2 Tagen zu fixieren. (Siehe Protokoll | 
und Abb. 3 und 4.) 


fy 
~ 





Abb. 3. 
Serumcalciumkurve einer Kuh iiber 21/2 Oestralperioden 
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Protokoll ] 








Datum 


15 
16 
17 


19. 
21. 


99 


13. 


17. 
19. 


is 
aif 
Vv. 


». IV. 
say 


A if 
iv. 


< 


IV. 
iY. 
lV. 


mg Ca 


10,94 
11,04 


9.88 
9,42 


11,12 
9.64 


10,56 
10.32 
10.76 


10,70 


10,82 


10,64 
10.70 


11,88 


10,18 


10,14 


10,43 
10,36 


Beobachtungen 


terus klein, fest, 1. d. Beckenhohle R. Ov. klem, fest, 
Follikel. L. Ov. etwas groéber, auch fest, wird wali 
scheinlich bald briinstig 


terus klein, sehr fest, i. d. Beckenhohle R. Ov. klein, in 
die Lange gewachsen. L. Ov. hat scheinbar zwei alte 
corpora lutea, briinstig ? 


terus klein, fest, i. d. Beckenhohle R. Ov. kl. corp. lut 


entwickelt sich L. Ov. gleich. 


terus i. d. BeckenhOhle, nicht so fest. R. Ov. zeigt frisches 
corp. lut. mit deutlichem Hals und ist viel grober als 
das linke, obwohl das linke alte corp. lut. enthalt 


terus i. d. Beckenhohle, nicht so fest. R. Ov enthalt 
corp. lut. mit deutlichem Hals. Es scheint grober zu 
seln. Am entgevengesetzten Pol des Ov. ist eine weitere 


kleine Protuberanz. L. Ov. enthalt corp. lut. und einen 
sich entwickelnden Follikel 


terus weich, i. d. Beckenhéhle R. Ov. 


hes seine maximale Grobe erreicht zu haben scheint 


nthalt corp lut 
welc 
L. Ov. ist gro} und enthialt altes corp. lut., aber nichts 
das einen sich entwickelnden Follikel ahnlich war 
' 

terus fest, voller, aber immer noch in der Beckenhodhl 
Tonus gut R. Ov. cory 
Follikel entwickelt sich und scheint etwa Lem im Durch 
messer, L. Ov. enthalt altes, sehr kleines corp. lut., 


lut. ist bedeutend kleiner 


scheint aber in Ruhe zu sein. 

terus fest, 1. d. Beckenhohle mit starkem Tonus, wie wenn 
mit Blut gefiillt. R. Ov. corp. lut. noch kleiner, Follikel 
grober. L. Ov. enthalt altes corp. lut. und kleine Follikel, 
briinstig. 

terus fest, 1. d. BeckenhOhle, ziemlich mit Blut efullt 
und von gutem Tonus. R. Oy. ist noch klemer, Follike 
grober, fihlt sich an, als ob er leicht platzen wirde 
L. Ov. wie am 11. V. 

terus grober, z. T. abdominal, cuter, fester Tonus 

ist zum Teil resorbiert worden, corp. lut. ist  k 
L. Ov. Neuer Follikel, der sich im vorderen Pol 

entwickelt 





terus kleiner als gestern, Tonus gut R. Ov. cor 
kleiner, Follikel beinahe verschwunden, nicht 
L. Ov. Follikel sehr wenig gréber, wenn itiberhaupt eine 





Veranderung vor sich gegangen ist 
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Datum mg Ca Beobachtungen 
21. V. 10,25 Uterus kleiner, nicht so fest, ganz i. d. Beckenhdble. 


R. Ov. Follikel vergréBert sich wieder, corp. lut. ist 
kleiner. L. Ov. wird groéber. 


23. V. 10.30 Uterus klein, i. d. Beckenhédhle, weich. R. Oy. Follikel 
nicht palpabel. Das Oy. sowie corp. lut. fihlen sich 
grober an. L. Ov. ist etwas grober als das letztemal. 

25. V. 10,06 Uterus klein, i. d. Beckenhdhle. R. Ov. corp. lut. der letzten 
Brunst ist sehr ausgesprochen, gerade hinter dem ab- 


nehmenden gelegen. L. Oy. wird grober. 


oF. ¥ 9 66 Uterus sehr klein, i. d. Beckenhéhle, weich. R. Ov. corp. 
lut. der letzten Brunst von ungefahr maximaler Groébe. 
L. Ov. vergréBbert sich. 

Zo. ¥. 10,20 Uterus fest, i. d. Beckenhéhle, erigiert, wie wenn in Brunst. 
R. Ov. wird etwas groOber, Follikel entwickelt sich am 
hintern Pol. L. Ov. nichts Neues. 

$1. ¥. 9,62 Uterus i. d. Beckenhéhle, aber nicht so fest wie das letzte- 
mal. R. Oy. Follikel am hinteren Pol ist ganz fest. 
Die beiden corp. lut. haben an Grobe bedeutend abge- 
nommen. L. Ov. gleich. 

i. ¥5. Briinstig. 

2. VI. 11,16 Uterus weich, i. d. Beckenhéhle. R. Ov. Follikel geplatzt. 
Corp. lut. noch kleiner. L. Ov. keine Veranderungen. 

4. VI. 10,34 Uterus weich, i. d. Beckenhdhle. R. Ov. hat kleines corp. 
lut. entwickelt an der Stelle, wo der Follikel platzte. 
L. Ov. scheint gréBer. 

6. VI. 10,82 Uterus etwas, abdominal, weich. RK. Ov. corp. lut. wird 


grOBber mit deutlichem Hals.  L. Oy. scheinbar in Ruhe. 

Der Einflu8 der Brunst bzw. der Follikelreifung und der Ovu- 
lation ist evident. Vom Tage vor dem Oestrus bis zur vollendeten 
Ovulation besteht immer ein ganz deutlicher Anstieg des Blut- 
kalkes um 1,2 bis 1,6 mg, hierauf ein akutes, ebenfalls 2 Tage 
anhaltendes Sinken um 0,9 bis 1,7 mg, gefolgt von einem allmah- 
lichen Anstieg, der nun allerdings bedeutend weniger ausgesprochen 
ist, der aber vermutlich mit der Entwicklung des gelben Korpers 
zusammenhiangt. 

Der reifende Follikel und der Brunstzustand bedingen eine Er- 
héhung des Blutkalkes. Wenn wir von der Auffassung ausgehen, daB 
das Ovarium ein Parasympathicusreizorgan sei, miissen wir vermuten, 
da® mit der Zunahme des Blutcalciums eine gewisse Gewebsentkalkung 
einhergeht, gleichbedeutend mit einem Zustand der Parasympathi- 
cotonie, oder einer Sympathicushypotonie. Unmittelbar auf die 
Ovulation folgt ein Riickschlag im Blutkalkspiegel, der analogerweise 


von einer Sympathicushypertonie und einer relativen Parasympathicus- 
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hypotonie begleitet sein diirfte. Einige Tage spater besteht anscheinend 
im Zusammenhang mit einem mittleren Blutkalkspiegel Gleichgewicht 
im autonomen Nervensystem 





ind Oestrus 


Abb. 4. Serum-Ca 


Diese Resultate sind in einer gewissen Cbereinstimmung mit den 
Ergebnissen von R. Okey, J. M. Stewart und Greenwood, welche den 
Blutserum- und Plasmakalkspiegel von 12 bzw. 14 gesunden Frauen 
im Verlauf des Sexualzyklus untersuchten und die im Durchschnitt 
einen allerdings bloB etwa %/,,mg betragenden Anstieg im Inter- 
menstruum beobachteten, also ebenfalls zur Zeit der Ovulation. Nach 
G. K.F. Schultze steigt der Calciumgehalt des Blutes im Pramenstruum 
(bis auf 10,5 mg-”,,) ganz leicht, wahrend das Kalium etwas sinkt, 
also eine Verminderung des K-Ca-Quotienten. Es besteht parallel 
ein gewisser Zustand von Vagotonie, den Zondek mit einer Verschiebung 
des Kaliums aus dem Blut in die Gewebe erklart. Auch Sharlet, Corscaden 
und Lyle sowie Bock fanden eine gewisse Calciumerhéhung im zirku- 
lierenden Blut unmittelbar vor der Menstruation, wahrend Matters 
beim Einsetzen der Menstruation eine Erniedrigung des Blutcalciums 
beobachtete. Close und Asman konnten aber keine menstruellen Ver- 
anderungen im Blutphosphatgehalt feststellen. Lockhard und Goldberg 
sahen Wiederauftreten von Tetanie im Oestrus bei parathyreoidekto- 
mierten Hunden, bei denen die Tetanie durch perorale Verabreichung 
von Calciumlactat unterdriickt worden war. Offenbar sind auf diesem 
Gebiet bei Tier und Mensch weitere, insbesondere Reihenuntersuchungen 
durch den ganzen Zyklus hindurch notwendig. 

Die zyklischen Schwankungen des Mineralbestandteiles der Ei- 
leitermuskulatur beim Schwein haben F. Kok und W. Bergmann unter- 
sucht und mit den Spontanbewegungen und der Reizbarkeit des Ei- 
leiters in Zusammenhang gebracht. Corner, Blair, Keye und Seckinger 
sind der Meinung, daB zur Zeit des Oestrus die Tubenbewegung durch 
den Follikelsprung verstarkt werde. Demgegeniiber vertritt Aok 


die Auffassung, daB kurz nach der Ovulation fiir wenigstens 3 Tage 
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eine Hemmung der Ringmuskulatur stattfinde. Die chemisch-analyti- 
schen Untersuchungen Koks ergaben nun ein deutliches Maximum von 
Natrium und Kalium, weniger starke Erhéhungen der Gesamtasche, 
des Chlors und des Schwefels fiir die Phase des Follikelsprunges und 
ein deutliches starkes Minimum fiir Magnesium in dieser Zeit, wahrend 
im Interoestrum zur Bliitezeit des Corpus luteum Gesamtasche, Natrium, 
Kalium, Schwefel und Chlor niedriger sind, Magnesium héher. Calcium 
erfahrt vom Interoestrum bis zum Follikelsprung keine Veranderungen, 
steigt nach der Ovulation an bis 3 bis 4 Tage und sinkt dann wieder. 
Demnach ist zur Zeit der Ovulation der K/Ca- Quotient erhéht, ebenso 
der Na/Ca- und der Ca/Mg- Quotient. 


Der Einflu8 der Graviditit. (Abb. 5.) 

Wahrend der Graviditat finden im miitterlichen Organismus allerlei 
Umlagerungen von Calcium statt; Schwankungen im Gesamtkalk- 
gehalt des Organismus, im Calciumspiegel des Blutes und der Gewebe 
sind deshalb nicht verwunderlich. In der Placenta des Menschen kénnen 
gegen das Ende der Schwangerschaft bisweilen erhebliche Mengen 
von Calcium sich anreichern. Ahnliches, aber in geringerem AusmaB, 
kommt auch im Corpus luteum vor. 

An den Organismus der Kuh werden wahrend der Graviditat 
beziiglich Calciumassimilation ganz besonders hohe Anforderungen 
gestellt. Denn er soll nicht nur den F6tus mit Calcium versorgen, 
sondern abgesehen von seinem eigenen Ca-Bedarf mit der Milch unter 
Umstanden recht betrachtliche Mengen von Ca abliefern. Es ist infolge- 
dessen nicht verwunderlich, da im Verlauf einer Lactation, besonders 
wenn sie mit Trachtigkeit einhergeht, gerade eine gute Milchkuh in 
eine negative Calciumbilanz gerat. Immerhin ist es méglich, durch 
eine lingere Trockenperiode vor der Geburt durch geeignete Fiitterung 


wieder normale Verhaltnisse herzustellen. 


Tabelle VIII. Trachtige Kuhe. 





Jung Jung Jung Mittel Mittel Alt 
Nr mg Ca Nr mg Ca Nr. mgCa Nr. mgCa Nr mg Ca Nr. mg Ca 
1 8,20 11 9,92 | 21 | 10,80 || 28 8,73 38 10,72 | 41 8,00 
2 8,58 12 9,93 || 22 | 10,83 || 29 8,73 | 39 | 11,40 | 42 9.03 
3 8,83 13 10,08 || 23 | 11,12 || 30 9,24 40 11,60 43 9,13 
+ 8,89 14 10,08 24 | 11,22 31 9,48 44 9,16 
5 8,92 15 | 10,08 || 25 | 11,81 | 32; 9,63 45 9,48 
6 944 16 10,12 | 26 11,41 33 —-10,00 46 9,88 
7 = 9,46 17 10,48 | 27 12,21 34 = 10,00 47 9,93 
8 983 18 10,64 35 | 10,12 48 10,12 
9 9,84 19 10,72 36) 10,62 44 10,40 
10 | 9,90 20 10,72 37 ~=—-10,62 50 10,92 


Durchschnitt 10,01; Maximum 12,21; Minimum 8,00. 
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Tabe lle IX : 





ee Kiihe im Kiihe im Trachtige 
= Oestrus Interoestrus Kiihe 
8,00 8.99 0 5 Ss 
9,.00— 9,99 17 13 16 
10,00—10,99 27 27 19 
11,00—11,99 6 5 7 
WOME, &. 66. 50 50 50 


Wenn wir den Serumcalciumgehalt von 50 trachtigen Kiihen mit 
unseren 100 nichttrachtigen vergleichen, ergibt sich (Tabellen V, VIII, 
IX, Abb. 2 und 5) eine geringere Durchschnittszahl, aber auch eine 
gréBere Variationsbreite fiir die ersteren, und eine gréBere Zahl von 
Tieren zeigt Werte von 8 bis 10mg. Auch beim Vergleich der ver- 
schiedenen Altersstufen (Tabelle V) ergibt sich immer ein niedrigerer 
Ca-Spiegel bei den Graviden. Diese Befunde sind in Ubereinstimmung 
mit den meisten bisher bei Mensch und Tier erhobenen. 


Trachtige Auhe 


Lah! der Faille 





Ca mg 


Abb. 5. Serum-Ca in der Graviditit 


Beim Kaninchen hat Mac /saacs eine plotzliche Senkung des 
Serumcalciums einige Tage vor der Geburt beobachtet, gefolgt von 
einer schnellen Wiedererholung und einem ebenso schnellen zweiten 
Sinken, das in der Lactation von Erholung gefolgt war. Andere Angaben 
weichen jedoch von dieser Beobachtung ab. Im allgemeinen soll nach 
Harding beim Kaninchen gegen das Ende der Graviditat das Serum- 
caleium eine leichte Verminderung erfahren. Beim Meerschweinchen 
fanden Vignes und Coisset im Verlauf der Gestation eine allmahliche 
Calciumverarmung. Sherman und Mac Leod stellten bei der Ratte im 
Verlauf der Lactation eine Entkalkung fest. 

Beim Menschen wurde wihrend der Graviditaét meist ein Sinken 
des Serumcalciums festgestellt und auf die Anspriiche des FOtus zurick- 
gefiihrt, welche in den ersten 4 Monaten 6 mg und in der spateren Zeit 
600 mg Ca pro Tag betragen, durchschnittlich 100 mg pro Tag wahrend 


der ganzen Gestationsperiode. Kehrer fand bei Hochschwangeren 
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9,22 bis 9,25 mg Blutkalk, bei Stillenden 8,96 bis 9,29 mg, bei Nicht- 
schwangeren dagegen 10,18 mg-”,. Wahrend der Geburt sinken die 
Werte noch tiefer. .Wazzocco und Moron fanden bei zehn nichtgraviden 
gesunden Frauen 9,19 mg, bei 17 gesunden Frauen im Puerperium 
8,79 und bei 29 graviden Frauen 8,77 mg-”,, Serumcalcium. Bogert 
und Plass stellten bei 23 Frauen wahrend der Geburt im Mittel 9,1 mg 
und bei 12 nichtgraviden Frauen 10,2 mg Serumcalcium fest. Nach 
Widdows sinkt der Blutkalkspiegel in den letzten Monaten der Graviditat 
und zeigt einen Anstieg in der ersten Zeit der Lactation. Die Ungleich- 
heit der Befunde erklart sich durch das verschiedene Stadium der 
Graviditat, in dem die Untersuchung stattfand. Da aber nicht nur 
die Anspriiche von Fétus und Milchdriise wahrend der Gestation bzw. 
Lactation fiir die Abnahme des Blutkalkes bei der Mutter verantwortlich 
sind, sondern auch das Ovarium, dafiir spricht die Méglichkeit der 
Heilung der Graviditats- und Wochenbettosteomalazie durch Ovar- 
ektomie (Cramer). Die Abnahme des Blut-Ca in der Gestation braucht 
nicht notwendigerweise eine Verarmung des Organismus zu bedeuten 
(J.G. Macy und Mitarbeiter untersuchten die Ca-Einnahmen und 
-Ausgaben bei graviden Frauen und fanden positive Ca-Bilanz). 


Der EinfluB der Kastration. 
a) Bei mdnnlichen Tieren (vgl. Tabellen IV, X und XI). 
Der Durchschnitt bei Stieren betraigt 10,56, das Maximum 11,91, 
das Minimum 9,63, bei Ochsen ist der Durchschnitt 10,42, das Maximum 


Tabelle X. 


Ochsen. 





bi 
Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr. mg Ca Nr. mg Ca Ni mg Ca 
1 8.65 6 9,92 11 10,12 16 10,72 21 11,22 
2 8.93 7 10,09 12 10,40 17 19,72 22 11,41 
3 9.44 8 10,00 13 10,49 18 10,92 23 11,59 
4 9,83 9 10,02 14 10,42 19 10,92 24 11,60 
5 9,88 10 10,95 15 10,62 20 11,22 25 11,61 
Durchschnitt 10,42; Maximum 11,61; Minimum 8,65. 


Tabelle NI. 





mg Ca Stiere Ochsen 
8.) 8,99 0 2 
9.0-— 9,99 4 4 
10.9— 10.99 16 13 
11,.9—11,99 5 6 
12,0—12,99 0 0 
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11,61, das Minimum 8,65. Die variationsstatistische Darstellung in 
Tabelle XI und Abb. 1 zeigt eine Verschiebung der Zahl der Ochsen 
gegen die niedrigen Calciumwerte hin. Vorderhand hat es den Anschein, 
als ob die Entfernung der Keimdriisen bei mannlichen Tieren den Blut- 
kalkspiegel erniedrigte. 

Leites beobachtete bei mannlichen Kaninchen, die er vor und nach 
der Operation untersuchte, nach der Kastration ein langsames An- 
steigen des Blutcalciums bis auf 20 bis 25°,, nach einem Monat. Sub- 
kutane Einspritzung von Spermol bedingte voriibergehende Senkung 
zur Norm. 

b) Bei weiblichen Tieren (Tabelle XII). 


Tabelle XII. 


Kastrierte Kiihe. 





Mittel Mittel Mittel Alt Alt Alt 
Nr. mg Ca Nr. mg Ca Ni mg Ca Ni mg Ca Nr mg Ca Nr mg Ca 


1 10,32 3 10,84 5 11,41 6 10.20 38 10,83 10 11,41 
2 10,62 4 11,22 7 10,42 9 10,88 


Durchschnitt 10,82; Maximum 11,41; Minimum 10,20. 


Unsere Durchschnittszahlen bei briinstigen Kiihen sind 10,23, 
im Interoestrum 10,17. Das Maximum betragt in der ersten Gruppe 
11,28, das Minimum 9,08, in der zweiten Gruppe Maximum 11,92, 
Minimum 8,2. Leider ist es uns nicht gelungen, eine gréBere Zahl von 
kastrierten Tieren aufzutreiben. Immerhin darf als bemerkenswert 
gelten, daB das Maximum 11,41, das Minimum 10,2 ist, daB also kein 
einziger Wert auf 9img liegt. Daraus kénnte man den vorlaufigen 
SchluB ziehen, daB beim weiblichen Tiere die Ausschaltung der Keim- 
driisen im Gegensatz zum mannlichen zu einer Erhéhung des Serum- 
kalkspiegels fiihrt. . 

Bei Kaninchen hat Leites nach Ovarektomie ebenfalls ein Ansteigen 
des Blutkalkspiegels festgestellt. 


Einflu8 der cystésen Entartung der Eierstécke. (Abb. 6.) 


Die cystése Entartung der Eifollikel ist bei der Kuh ein sehr 
haufiges Leiden, das einerseits mit Nymphomanie (zu haufige oder 
Dauerbrunst), andererseits in der Minderzahl der Faille mit voll- 
standiger Brunstlosigkeit (Anaphrodisie) einhergeht. In beiden Fallen 
handelt es sich um Stérungen der inneren Sekretion sowie des Gleich- 
gewichts im vegetativen Nervensystem. Da wir unsere Falle aus dem 
Schlachthaus bezogen, haben wir leider keine klinischen Mitteilungen. 
Infolgedessen haben wir das Material einerseits nach dem Alter der 
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Tabelle XIII. 


Kiihe mit zystésen Eierstécken. 





Jung Mittel Alt 


Menge Menge Menge 
Cysten- der Cysten- der Cysten- der 
fliissig- |Cysten- fliissig- Cysten- _ fliissig- Cysten- 


Nr. | Serum | eit | flissig- Nr- Serum | ,eit  fliissig- Nt | Serum) eit’ fliissig- 
keit keit keit 
mg Ca mgCa ecm mg Ca mgCa ecm mg Ca | mg Ca com 


1 980 11,16 8 8 9,63 11,31 10 14 8,80 — 

2 | 10,12 | 11,31 10 9 | 10,52 | 11,91 6 15 9,12 

8 10,30 9,92 10 10 | 10,92 12,50 3 16 9.23; 9,33 7 

4 10,72 10,32 6 11 11,08) — — 17 965) 9,88 20 

6 | 11,12 | 11,91 8 12 | 11,31 | 10,72 6 18 9,73 11,41 10 

6 | 11,22 -- 3 13 | 12,21 | 11,91 4 19 | 10,02 | 11,31 4 

7 | 11,61 | 18,07 4 20 | 10,12 | 10,52 20 
21 | 10,12 | 11,12 15 
22 | 10,12 | 10,32 20 
23 10,30 | 10,08 20 
24 | 10,72 | 10,72 30 
25 | 10.83 | 11,31 20 

Durchschnitt fiir Blutserum-Ca 10,37; Maximum 12,21; Minimum 


8,80. 
Durchschnitt fiir Cystenflissigkeit 11,05; Maximum 13,07; Minimum 
9,33. 
Durchschnitt fiir Menge der Cystenfliissigkeit 11,09; Maximum = 30 ccm 
Minimum = 3 ccm. 


Kiihe und andererseits nach der GréBe der Cysten, gemessen an der 
Menge der Follikelfliissigkeit, zu klassifizieren versucht. Der Gesamt- 
durchschnitt des Serumcalciums betragt 10,37 mg-°,, und liegt héher 
als der normaler Kiihe im Oestrum oder Interoestrum. Hingegen ist 
die Variationsbreite ungefahr dieselbe, das Maximum liegt aber bei 
den cystésen Tieren héher. Besondere Unterschiede im Serumcalcium 
der verschiedenen Altersstufen lassen sich feststellen, insofern das 
Serumcalcium-mittel bei jungen und mittelalten Kiihen 10,71 bzw. 
10,95 betragt, bei alten Kiihen aber 9,9. Das sind zugleich mit zwei 
Ausnahmen auch die Tiere mit groBen Cysten. 

Der Calciumgehalt der Cystenfliissigkeit selber liegt bei allen drei 
Altersgruppen deutlich héher als der des Blutserums. Auch _ hier 
weisen die alten Tiere einen niedrigeren Calciumgehalt der Cysten- 
fliissigkeit auf als die mittelalten und jungen. 

Nehmen wir nun an, daB die Mehrzahl der jungen und mittelalten 
Kiibe mit cystésen Follikeln an Nymphomanie litt, also in einem auf- 
geregten Zustande sich befand, so wiirde der Blutkalkspiegel mit den 
Erfahrungen am Menschen nicht iibereinstimmen, wonach Aufregung 
den Serumkalkspiegel erniedrigt. Andererseits aber zeigt uns die 
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Durchschnittscalciumkurve durch drei Oestralperioden einer Kuh, 
daB der Serumkalkspiegel gegen den Oestrus zu sinkt, im Oestrus aber 
deutlich ansteigt und nach dem Oestrus wieder sinkt. Es wiirde also 
der durchschnittliche Serumkalkbetrag bei jungen und mittelalten 
Kiihen mit cystésen Eierstécken und Nymphomanie dem Oestrusgipfel 
bei normalen Kihen entsprechen. Wenn das Ovarium ein Reizorgan 
fir den Parasympathicus ist, kénnten wir hier zunachst eine Ver- 
drangung des Calciums aus dem Gewebe ins Blut annehmen. 

Als Zeichen der Hypersympathikotonie beim Menschen werden 
beschrieben: Neigung zu Exophthalmus und Mydriasis, Trockenheit 
der Haut, iibertriebene Aktivitat, heftiges Temperament. Die Symptome 
der Stiersucht werden von Hess folgendermaen beschrieben: Un- 
freundliches und unruhiges Benehmen, leichte Schreckhaftigkeit, 
trockene Haare, glinzende Augen, erweiterte Lidspalte, also Symptome 
der Hypersympathikotonie. Spiter geht langsam der Appetit zuriick, 
ebenso die Milchsekretion, die Tiere magern ab. Sie regen sich ohne 
ersichtlichen Grund auf bis zu férmlichen Tobsuchtsanfillen. Diese 
Symptome sprechen eigentlich nicht dafiir, daB wir es bei der Nympho- 
manie mit einer einfachen Hypersekretion des Ovariums zu tun haben, 
sondern vielmehr mit einer Dysfunktion. Die Serumcalciumwerte der 
jungen und mittelalten Kihe mit Eierstockcysten nahern sich im 
Durchschnitt mehr denjenigen der mannlichen Tiere, wie die folgende 
Zusammenstellung zeigt: 


Kiihe im Oestrus ......... . 10,23, Max. 11,28, Min. 9,08 
» week www ce ws OE CSUR CC. CS 
mes (ete, fame. ww ts lt TE ll OUR. CUCU 
= - we mittelalt .... . 10,95, _,, 12.91, .. 9.63 
NN 3 bo we ee. eae as ae ee - 11,91, » Bee 


In einer gewissen Ubereinstimmung hiermit ist eine weitere Er- 
fahrung, die man allerdings nur bei langerer Dauer der Nymphomanie 
bei Kiihen beobachten kann, namlich die Anderung der auBeren Korper- 
form, der Stimme, der Augen und der Kopfhaltung im Sinne der An- 
naherung an den Stierhabitus. 

Ubereinstimmend mit dieser Auffassung, nimlich der qualitativen 
Umanderung der inneren Gonadensekretion, ist auch unsere Beob- 
achtung an zwei Hermaphroditen, welche hohe Calciumwerte auf- 
weisen (10,62 und 11,22 mg). 

Interessante Feststellungen ergeben sich beim Vergleich des 
Serumkalkspiegels mit der GréBe der Cysten. Wie die Abb. 6 zeigt, 
sinkt das Serumcalcium mit der GréBe der Cysten zunachst ziemlich 
rapid, bleibt bei den mittelgroBen Cysten etwa von 8 bis 15 oder 
20cem gleich und steigt dann leicht und allmahlich an. Die Kihe 
mit groBen Cysten sind, wie die Tabelle zeigt, zum grébten Teile alte 


on * 
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Tiere und wie wir vermuten, ist bei ihnen die cystése Eierstockentartung 
mit relativer Inaktivitat der Keimdriise verbunden. 
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Abb. 6. Ca-Gehalt von Blutserum und Cystenfliissigkeit in Beziehung zur Cystengriése 
Experimente mit Hormonpriparaten'. 


Hierzu benutzten wir eine seit Wochen im Tierspital stehende 
Kuh mit leichter purulenter Endometritis. 
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Abb. 7. Injektion von Hormanpriiparaten. 


Den Firmen Schering-Kahlbaum, Berlin, und der Gesellschaft fiir 
chemische Industrie in Basel (Ciba) sind wir fiir freundliche Uberlassung 
ihrer Priparate Progynon bzw. Sistomensin und Hypophysenvorderlappen- 
hormon zu Dank verpflichtet. 
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Protokoll 2. 


Injektion von Hormonpriparaten. 





Datum 


15. 
16. 
17. 
19. 
21. 
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VI. 
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mg Ca 


10,32 
9.88 
9,54 
92 
8.98 

11,04 

10,60 

10.32 

10°32 
9.97 

10,04 

10,44 


10,32 
9.92 
9.58 

10,34 
9.38 


9,20 
9,50 
9.44 
10,96 
9.48 
9.38 
8,62 
8,52 


8.02 
8,72 
8.84 
9,22 
9.86 
8,74 
9,04 


10,86 
9,94 
10,48 
9.66 


9,58 
9,83 
10,06 
9,65 


Beobachtungen 


Uterus gro8, Diagnose: Pyometra. 


Klarer Schleim von der Vulva. 


17%30' Injektion von 35cem Follikelflissigkeit in 35 eem 
physiologischer Kochsalzlésung subkutan an der linken 
Seite des Halses. 


10% Kingespritzte Flassigkeit vollstandig resorbiert. 


20 Progynontabletten (5000 M.-E. Schering-Kahlbaum) ver- 
rieben in 20 ccm physiologischer Kochsalzlosung, subkutan 
auf der rechten Seite des Halses eingespritzt. 


VergroBSerung an der Stelle der Einspritzung. 


VergroSerung existiert noch, sie ist fest und schmerzhaft. 


6cem Progynon (Schering-Kahlbaum) in 1eem-Ampullen 
zu 100 M.-E. subkutan injiziert. Nach 4 Std. Schwellung 
an der Stelle der EKinspritzung. 


Schwellungen von Progynoninjektionen existieren noch 

Uterus etwas kleiner, obwohl immer noch vergrobert. Klarer 
Schleim von der Vulva. Einspritzung von 25 ccm Sisto- 
mensin (Ciba) subkutan, enthaltend 1250 R.-E. nach 
Allen und Doisy. 


Uterus wie am 6.VI. 56cem Hypophysenvorderlappen- 
extrakt subkutan injiziert. 


Uterus wie am 6. VI. Schwellungen von Progynoninjek- 
tionen existieren noch. 
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Vorgangig den Injektionen wurden die Schwankungen des Serum- 
kalkspiegels fiir die Dauer von ungefahr 3 Wochen jeden zweiten Tag 
untersucht und es zeigten sich Verschiebungen von 9 bis 11 mg, ohne 
daB, insbesondere fiir den groBen Sprung vom 21. bis 23. April, ein 
besonderer Grund angegeben werden kénnte. 

Die Injektion von 35ccm Follikelflissigkeit aus normalen Eier- 
stécken normaler Kiihe ergab kein ersichtliches Resultat, ebensowenig 
die 8 Tage spater erfolgende Injektion von 20 aufgelésten Progynon- 
tabletten mit 5000 Mauseeinheiten. Immerhin mu’ bemerkt werden, 
daB mit Hinsicht auf die folgenden Resultate mdglicherweise eine 
kurzdauernde Schwankung des Serumealciums vorgekommen ist. 
Die Injektion von 600 Mauseeinheiten Progynon (in Ampullen zur 
Injektion) verursachte innerhalb 4 Stunden eine deutliche kleine 
Senkung des Serumcalciums, gefolgt von einem Wiederanstieg in den 
nichsten 4 Stunden. 10 Tage spiter bekam das Tier 25 ccm 
= 1250 Ratteneinheiten Sistomensin Ciba subkutan. Es erfolgte in 
den nachsten 4 Stunden ein Anstieg des Serum-Ca von 9 auf 10,9 mg, 
gefolgt von einer akuten Senkung in den nachsten 4 Stunden auf 9,9, 
worauf sich wieder eine ansteigende Tendenz zeigte. 

13 Tage spater bekam das Tier H ypophysenvorderla ppenextrakt, der 
ebenfalls das Serumcalcium fiir kurze Zeit in die Héhe trieb. Die 
Hypophyse hat Beziehungen zum Ca-Stoffwechsel. Bei jungen Hunden 
wurde nach Hypophysektomie mangelhafte Verkalkung und Knochen- 
briichigkeit beobachtet. Auf der anderen Seite konnte Osteomalazie 
durch Hypophysendarreichung gebessert werden (Bab), Nakazawa 
konnte durch subkutane Einspritzung von Hypophysenvorder- und 
-hinterlappenpraparaten keine Beeinflussung der Calcium- und Phosphor- 
ausscheidung erzielen. Die von uns beobachtete kurzdauernde Zunahme 
des Serum-Ca na:h Hypophyseninjektion dirfte infolgedessen nur die 
Folge einer Verschiebung des Calciums von den Geweben ins Blut und 
wieder zuriick sein. 

Weitgehende Schliisse kénnen aus diesen vereinzelten Experi- 
menten nicht gezogen werden. Progynon und Sistomensin haben eine 
ahnliche, wenn auch kiirzerdauernde Wirkung wie der Oestrus. Mirwish 
und Bosman berichten, daB es méglich sei, durch Injektion von Eier- 
stock-, Follikelfliissigkeit- und Corpus-luteum-extrakt bei Kaninchen 
und Menschen eine Verminderung des Plasmacalciums um 2 bis 3 mg-”, 
zu erhalten. Es zeigt sich, daB durch gewisse Hormonpraparate wohl 
auf dem Wege der Beeinflussung des vegetativen Nervensystems der 
Calciumgehalt des Serums geandert werden kann. 

In einer gewissen Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der 
Hypophysenextraktinjektion bei der Kuh sind die in Tabelle XIV 
niedergelegten Resultate aus den Versuchsprotokollen von Dr. Griiter. 
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Tabelle XIV. 


Beobachtungen an den Versuchsziegen von Dr. Griiter. Willisau, 
Blutentnahme am 12. Juni 1930. 





Nr mg Ca 

1 11,91 Junger Bock. 

2 9,93 Normale Ziege. 

3 9.53 Normale Ziege. 

4 10,92 Thyreoidektomierte Ziege (51 Tage nach der Operation). 

5 10,21 Thyreoidektomierte Ziege (51 Tage nach der Operation). 

6 11,51 Normale Ziege, welcher am 30.IV., 3. V., 10. V. und 18. V. 1930 
Hypophysenvorderlappenextrakt subkutan injiziert wurde 

7 10,52 Wie Nr. 5. 

8 12,00 Normale Ziege, welcher am 30. IV. 1930 Hypophysenvorder- 


lappenextrakt injiziert wurde. 


Wahrend zwei normale Ziegen 9,53 und 9,93 mg Ca im Serum enthalten, 
liegen die Werte bei zwei mit Hypophysenvorderlappenextrakt subkutan 
behandelten Ziegen bei 11,51 und 12,0 mg, d.h. deutlich iibernormal. 

Die in derselben Tabelle angefiihrten Zahlen von drei thyreoid- 
ektomierten Ziegen liegen mit 10,21, 10,52 und 10,92 tiber den Werten 
der beiden Normalziegen. Dies ist in Ubereinstimmung mit den Beob- 
achtungen von L. Leites, wonach bei Hunden nach Entfernung der 
Schilddriise die Calcitummenge im Blute sich im Laufe von 15 Tagen 
nach der Operation um 25 °,, erhéht und auf dieser Héhe dann verbleibt. 
Die Verabreichung von Thyreoidin fiihrt das Calcium wieder auf die 
Norm zuriick, aber nur fiir die Dauer der Darreichung. 


Zusammenfassung, 
Tabelle XV. 





Kiihe Kiihe mit 
Mann- Weib- ‘Kiihe ‘m. | Trich-  Ka- cysti- 
mg Ca liche Stiere Ochsen liche im Satie tige strierte schen 
Kalber Kalber Oestrum . Kiihe Kiihe Eier- 
oestrum 4 
sticken 
8,0— 8,99 0 0 2 0 0 5 8 0 1 
9,0— 9,99 1 4 4 0 17 13 16 0 6 
10,0—10,99 7 16 13 7 27 27 19 7 12 
11.0—11,99 11 5 6 6 6 5 7 3 5 
12,0—12,99 6 0 0 10 0 0 0 0 1 
13,0—13,00 0 0 0 2 0 0 0 0 0 
Total: 25 25 25 25 50 59 50 10 25 


Die Untersuchungen iiber den Calciumgehalt des Serums beim 
Rind, im besonderen im Zusammenhang mit dem Sexualgeschehen, 


haben ergeben: 

1. Kalber haben mehr Serum-Ca als erwachsene Tiere. Der Serum- 
Ca-Spiegel der weiblichen Kalber liegt etwas héher als der der mann- 
lichen. 
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Bei Kiihen nimmt mit zunehmendem Alter das Blutcalcium ab. 

2. Der Serumkalkspiegel steht im Oecestrus etwas hoher als im 
Interoestrus. Die genaue Verfolgung des Serum-Ca bei einer Kuh 
ergibt Senkung des Blut-Ca vor dem Oestrus, alsdann im Oestrus ein 
akutes Ansteigen bis gegen das Ende oder kurz nach dem Oéestrus, 
worauf der Ca-Wert wieder sinkt und in der Gelbkérperphase langsam 
und leicht ansteigt. 

3. Trachtige Kiihe haben weniger Serumcalcium als untrachtige. 

4. Die Kastration mannlicher Rinder scheint den Blutkalkspiegel 
zu senken, bei weiblichen Tieren aber zu erhéhen. 

5. Die cystése Entartung der Follikel im Eierstock des Rindes 
bedingt eine Erhéhung des Serumkalkspiegels. Da diese Anomalie 
sehr hiufig mit Nymphomanie einhergeht und diese von Zeichen der 
Hypersympathikotonie begleitet ist, diirfte es sich hier um eine An- 
reicherung von Ca, sowohl im Blute als in den Geweben handeln. Da 
aber die normale Funktion des Eierstocks das Bestreben hat, den 
Ca-Gehalt der Gewebe herabzudriicken, also vagotonisierend wirkt, 
kénnen wir die Nymphomanie des Rindes nicht ohne weiteres als die 
Folge einer Superfunktion des Ovariums ansprechen, sondern aller- 
héchstens als zeitweise Hyperoophorie, vielleicht auch als das Zeichen 
einer Dysfunktion der Keimdriise. 

Der Calciumgehalt der Cystenfliissigkeit ist etwas héher als der 
des Blutserums, im iibrigen aber besteht die Tendenz der Senkung 
mit zunehmendem Lebhensalter. 

6. Injektion von Progynon bewirkte bei einer Kuh eine Senkung 
des Serum-Ca fiir einige Stunden. Injektion von Sistomensin hatte eine 
kurzdauernde Wirkung in der entgegengesetzten Richtung, ebenso 
Injektion von Hypophysenvorderlappenextrakt. 

Die Schwankungen des Serum-Ca-Spiegels werden in Beziehung 
gebracht zu Schwankungen im Sympathicus-Parasympathicusgleich- 
gewicht und mit den endokrinen Organen. Die inneren Sekrete des 
Ovariums wirken durch Vermittlung des vegetativen Nervensystems 
auf das Elektrolytgleichgewicht im Organismus. Die Doppelinnervation 
der Organe und die enge Verkniipfung des endokrinen Apparats mit 
dem vegetativen Nervensystem muB somit eine Ausstrahlung der 
Inkretwirkungen des Ovariums nach allen Richtungen bedingen, und 
zwar nach den Gedankengaingen von W. R. Hess eine Verschiebung 
der Beziehungen zur Umwelt, d. h. nach auBen, aber auch nach innen 
zum Leben der Gewebe, oder nach der Nomenklatur der Physiologie 
eine Verschiebung der animalen und (oder) der vegetativen Funk- 
tionen (Atmung, Verdauung, Kreislauf, Ausscheidung, Stoffwechsel). 
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Zwischen den animalen und vegetativen Funktionen des Nerven- 
systems besteht im weitesten Sinne im Interesse der Erhaltung des 
Individuums ein Synergismus, gelegentlich aber, ebenfalls im héheren 
Interesse, ein Antagonismus. Wenn hier durch grobes Eingreifen 
beispielsweise von seiten einer hyper-, hypo- oder dysfunktionierenden 
endokrinen Driise, wie z. B. des Ovariums, StGrungen vorkommen, so 
werden sich diese sowohl auf die Innenfunktion der Organe als auch 
auf die Beziehungen des Organismus zur AuBenwelt auswirken. Als 
drastisches Beispiel beim Rind nennen wir die Nymphomanie, welche, 
wenn sie langere Zeit in einer gewissen Starke besteht, Atmung, Kreis- 
lauf, Verdauung, Stoffwechsel alteriert, die Milchergiebigkeit stark 
vermindert, zu Abmagerung, ja sogar zu einer Veranderung der Korper- 
formen im Sinne einer Annaéherung an den Stierhabitus fiihrt und das 
Tier auBerdem unfruchtbar und im iibrigen ,,gesellschaftlich* .infolge 
der standigen Unruhe und Aggressivitét unméglich macht. 
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Biochemische Gravimetriemethoden. 


II. Mitteilung: 


Gewichtsanalytische Bestimmung des Kaliums an der Torsionswaage. 
Von 
L. Jendrassik und P. Petras. 
(Aus der medizinischen Klinik der kéniglichen Universitat Pécs, Ungarn.) 
(Eingegangen am 28. Juli 1930.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


In der friiheren Mitteilung wurde die Aufgabe gestellt, Wege zu 
finden, um Bestandteile von Korpersaften durch einfache gravimetrische 
Methoden bestimmen zu kénnen. Eine einfache Methode besteht darin, 
daB man den zu bestimmenden Niederschlag durch Filtrieren an einer 
Buchner-Nutsche trennt, wascht und dann sein Gewicht mit einer 
Federtorsionswaage ermittelt. Eiwei8S und Eiweibfraktionen konnten 
durch dieses Verfahren unter Zuhilfenahme gewisser Stoffilter (be- 
sonders Barchent) gut bestimmt werden. In dieser Arbeit wollen wir 
die Anwendung der gravimetrischen Methode zur Bestimmung eines 
anorganischen Bestandteiles, und zwar des Kaliums, beschreiben. 

Die in der Physiologie und Pathologie heute gebrauchlichen Mikro- 
und Halbmikrobestimmungsmethoden fiir Kalium sind recht viel- 
seitig. Das Suchen nach neuen Wegen dirfte trotzdem nicht tiber- 
fliissig sein, da die bisher vorgeschlagenen Methoden weder als 
besonders einfach, noch als entsprechend genau anerkannt werden 
kénnen. 


Unsere Methode — dies sei im voraus bemerkt — ist nicht fiir Blut 
und ahnliche kaliumarme Fliissigkeiten geeignet, da von diesen zu 
groBe Mengen mit sehr viel Fallungsreagens nétig waren. Sie ist fiir 
Harn und Lésungen von ahnlichem Kaliumgehalt brauchbar. Bei 
solchen Aufgaben kénnte sie gegeniiber der am meisten verbreiteten 
Kramer-Tisdallschen Methode unter Umstanden gewisse Vorteile 
aufweisen. 





382 L. Jendrassik u. P. Petras: 


Das Verfahren 


griindet sich auf Fallung des Kaliums als Kaliumkobaltnitrit mit Hilfe 
des de Koninckschen Reagens und Wagen des Prazipitats samt Filter 
mit der Torsionswaage. Das Prizipitat wird nach geeigneter Zeit, am besten 
11, bis 3 Stunden gesondert, indem die mit dem Reagens versetzte Lésung 
an der Nutsche durch ein hartes Papierfilter filtriert und sogleich mit etwa 
50 cem Wasser gewaschen wird. Die Filter mit dem Niederschlag werden 
in einem Trockenschrank getrocknet, dann an einer Hartmann- und Braun- 
schen Torsionswaage gewogen. Da das Gewicht der Filter schon vor der 
Benutzung in ahnlicher Weise und nach einer gleichen Trocknung bereits 
bestimmt worden war, ergibt sich das Gewicht des Niederschlags durch 
Subtraktion dieser Werte. 

Viele Einzelheiten des Vorgehens sind denen der Eiweiimethode 
ahnlich. Im folgenden sollen mehr die Unterschiede hervorgehoben werden. 


Die Fillung. 


Das Reagens ist das von Hamburger angegebene. Es wird nach der 
Vorschrift von L. Pincussen hergestellt und im Eisschrank aufbewahrt. 
Aus der zu untersuchenden Lésung nehme man so viel, daB darin ungefahr 
5 bis 15mg K enthalten sind (2 bis 10cem) und versetze diese Menge mit 
dem drei- bis achtfachen Volumen des Reagens. Als GefaéBe hierzu sind 
50-cem Jenaer Koch- oder Philipsbecher geeignet. Man laBt die Proben 
dann 1 bis 3 Stunden stehen. Die Ergebnisse verindern sich kaum, wenn 
die Proben 2 Tage stehenbleiben. [Die wasserige Lésung des Biilmannschen 
Salzes (Natriumhexanitrocobaltiat ) als Reagens, wie dies Leulier, Velluz und 
Griffon vorschlagen, ist fiir gravimetrische Zwecke nicht gut geeignet, weil 
sie einen zu feinen Niederschlag gibt. | 


Vorbereitung der Filter. Filtrieren. 


Als Filter sind die Schleicher und Schiillschen Papiere Nr. 5 
589 III am besten geeignet. Sie werden in derselben GréBe und derselben 
Weise hergestellt wie die Barchentfilter (Durchmesser 3,5 cm). Ein vor- 
ausgehendes Waschen ist unnétig. Die ausgeschnittenen runden Papier- 
scheibchen werden in viertel Bogen gelegt und in kleine, federnde Zangen 
(Gewicht etwa 200 bis 250 mg) gefangen. Die so mentierten Papiere werden 
je vier auf numerierte Plitze von Petrischalen gelegt und 1 bis 2 Stunden 
im Heizschrank auf 105 bis 110° gehalten und nachher an der Torsions- 
waage gewogen (s. weiter unten). Nach erfolgter Wagung und vor der 
weiteren Benutzung miissen die Rander der Papiere paraffiniert werden. 
Wiirde man an einer Nutsche das Kobaltgelb chne diese MaGregel filtrieren, 
so wirden die Ergebnisse zu niedrig ausfallen, da dieser Niederschlag 
entlang der Papieroberfliche iiber die Rander gleitet. Sind die Papier- 
rinder in einer Breite von etwa 2 mm paraffiniert, so wird der Niederschlag 
ganz zuriickgehalten. Das Paraffinieren erfolgt am zweckmaBigsten unmittel- 
bar vor dem Filtrieren, und zwar mit Hilfe einer atherischen Paraffinlésung, 
die man aus einer gesiittigten Lésung von Paraffin in Handelsither (nicht 
umdestilliert, nicht entwassert) durch eine Verdiinnung von 1: 20 mit 
Ather herstellt. Sie wird mit Hilfe eines Wattebauschchens oder Pinsels 
auf den Rand der geéffneten Papierscheiben aufgetragen. Das so be- 
handelte Papier kann sofort verwendet werden. 
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Wir gebrauchten dieselbe trichterf6rmige Porzellannutsche wie bei 
der EiweiBbestimmung. Oberer Durchmesser 60 bis 70mm, der der per- 
forierten Platte 26mm. Die Papiere werden durch starkes Durchsaugen 
von Wasser an die Wiinde der Nutsche gepreBt. 


Beim Ubertragen des Niederschlags benutze man anfangs ohne oder mit 
sehr schwachem Saugen ein diinnes Glasstiibchen mit Gummiiiberzug am 
Ende. Zur vo6lligen Entfernung des Niederschlags aus dem Becherchen 
verwendet man ungefahr 50 ceom Wasser, das als Waschwasser 
verwendet wird (in etwa 5 bis 7 Portionen). Wahrend des 
Waschens darf die Wasserstrahlpumpe auch starker betiatigt 
werden, was besonders bei Harn meistens auch nétig ist. 


Hierauf hebt man das Filterchen mit einer Pinzette auf 
und faltet es zu einem kleinen Packchen eng zusammen, mit 
dem Niederschlag nach innen, so da letzterer von jeder Seite 
bedeckt ist. Dann klappt man es in die zu dem Filter ge- 
hérende Zange (s. Abb. 1) und legt es in die Petrischale zuriick. 
Man tut gut, in jeder Petrischale ein paraffiniertes Filter als 
Kontrolle zu belassen, um zu sehen, um wieviel durch das 
Paraffinieren das Gewicht zunimmt. Abb. 1 


Das Wigen. 


Hierzu verwenden wir eine Federtorsionswaage fiir 200 bis 500 mg 
von Hartmann und Braun, an der mittels eines Drahthakens die Zangen 
aufgehingt werden. Bei der Waigung wird wie bei der EiweiSbestimmung 
vorgegangen. Auf einmal wird immer eine Petrischale, also vier Papiere 
aus dem Heizschrank herausgenommen, in einem CaCl,-Exsikkator gelegt, 
sodann werden die Filter einzeln, méglichst schnell, streng in der Reihen- 
folge der Nummern, gewogen. Bei Niederschlaigen tiber 50 mg geniigt 
eine Ablesung auf 0,5 mg. Bei kleineren Gewichten, oder bei mit gréBerer 
Sorg alt ausgefiihrten Bestimmungen, lohnt es sich auch, die 0,1 mg zu 
beriicksichtigen. 


Berechnen, 


Subtrahiert man das Gewicht des leeren Filters (+ Zange usw.) von 
dem Ergebnis der zweiten Messung, so erhailt man das Gewicht des Nieder- 
schlags. Hierzu addiert sich aber noch der Betrag, welcher durch das 
aufgetragene und nicht vollig verdampite Paraffin bedingt wird. Um dies 
zu berticksichtigen, geniigt es meistens, noch 0,5 mg abzuziehen. Strebt 
man eine gréBere Genauigkeit an, so laBt man in jeder Schale ein Filter 
frei und bestimmt so fiir den gegebenen Fall das Gewicht des Paraffins 
und zieht diesen Mehrbetrag ab. Aus dem so korrigierten Gewicht des 
Niederschlags erhailt man das Gewicht des Kaliums durch Multiplikation 
mit dem Faktor 0,1574, oder durch Division durch 6,35. 


Die Bestimmung in reinen Salzlisungen. 


Als solche wurden Kaliumchloridlésungen von bekannter Konzentra- 
tion untersucht, um die nétigen Bedingungen des Vertahrens und den 
oben erwaihnten Berechnungsfaktor zu ermitteln. Versuche mit ausge- 
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glihtem und im Exsikkator ausgekiihltem KCl (z. A., Kahlbauwm) her- 
gestellten Loésungen hatten folgende Ergebnisse: 


5cem n/20 KCl. Gewicht des Niederschlags: 62,0, 61,5, 62,0, 62,0, 63,3, 
; Niederschlag 
62,0 mg. Mittel: 62,1 mg. : 6 6.35. 
K 
5cemn/50 KCl. Gewicht des Niederschlags: 24,6, 24,4, 25,2, 24,5, 24,6, 
e : = Niederschlag 
25,0 mg. Mittel: 24,7 mg. a & 6,32. 
K 
Hieraus ergibt sich, da’ der Niederschlag weniger wiegt als der 
Formel K,Na[Co(NO,),].6H,O entsprechen wiirde (K .6,97 mg). Wir 
glauben, da8B der Unterschied gegeniiber der Formel nicht durch Verluste 
beim Ausfallen oder Filtrieren herriihrt, sondern durch eine konstante 
Abweichung des gewogenen Niederschlags von der Formel (etwa durch 
kleineren Wassergehalt) bedingt ist. 


Die Bestimmung im Harn. 


Vor der Bestimmung muS8 das Ammoniak entfernt werden, da es 
bekanntlich sehr stérend wirkt. Der Harn wird mit kalifreier Natronlauge 
deutlich alkalisch gemacht (auf 100 cem Harn z. B. 5cem n NaOH) und 
durch die Mischung etwa 20 Minuten lang in einem 60° warmen Wasser- 
bade Luft gesogen, wobei das Volumen abnimmt. Die Fliissigkeit 
wird mit einigen Kubikzentimetern Essigsiiure gegen Lackmuspapiet! 
neutralisiert, in ein MeBSkélbchen iibergettthrt und dort auf das_ ur- 
spriingliche Volumen gebracht (wenn nétig, nochmals filtriert). Man ver- 
wendet von dem so vorbereiteten Harn gewohnlich 4 ccm zu einer Probe. 
(Zur Entfernung des Ammoniaks ist Permutit, Natriumpermutit nach Folin, 
nicht geeignet, weil es betrachtliche Mengen von Kalium in die Lésung 
abgibt.) 

Bei eiweibhaltigen Harnen 1aBt sich der Niederschlag sehr schlecht 
filtrieren. Es ist daher vorteilhaft, das Eiwei8 vorher zu entfernen. Die 
Fallung mit Bleiacetat ist dazu gut verwendbar (90 cem Harn 10 com 
10°,iges Bleiacetat, Filtration). Die Entfernung des Ammoniaks erfolgt 
erst nachher. 

Zur Priifung, ob die Methode im Harn gute Werte liefert, fiihrten 
wir auch Bestimmungen in Gemengen von Harn und KCl-Lésungen aus, 
nachdem das K in beiden Komponenten ermittelt worden war. Es zeigte 
sich, daB in den Gemengen die Werte den berechneten geniigend nahe 
liegen, was zeigt, daB im Harn keine die Bestimmung wesentlich stérenden 
Agenzien vorhanden waren. Die Werte der Parallelbestimmungen lagen 
in allen Versuchen innerhalb + 3°, des Gesamtwertes. 

Indem wir die Kobaltnitritmethode, und zwar in einer gravimetrischen 
Form, empfehlen, sind wir ihrer Miangel und méglichen Fehlerquellen 
bewuBt. Diese Fehler sind aber teils solche, welche nur der titrimetrischen 
anhaften (z. B. Leulier, Velluz, Griffon) und durch gewisse MaBregeln zu 
eliminieren sind, teils solche, welche wohl beiden Verfahren gemein sein 
miissen (Strecker und Jungck, Jander und Faber, Témasson). Wird aber 
die titrimetrische Ausfiihrung trotz dieser Fehler als brauchbar gefunden, 
und wird sie heute allgemein verwendet, so spricht dieser Umstand auch 
zugunsten der gravimetrischen Methode. AuBerdem sind gewisse Fehler 
gerade bei der Arbeit mit physiologischen Fliissigkeiten nicht zu grob. Zwar 
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andert sich die Zusammensetzung des Niederschlags mit der anwesenden 
Kaliumkonzentration, doch ist dieser Unterschied bei der Schwankungs- 
breite des Harns nicht 8O hoch, dah el eine @us physiologischen oder 
pathologischen Gesichtspunkten stérende Fehlerquelle bedeuten kénnte. 
Gravimetrische Kaliumbestimmungsverfahren auf Grund der Kobalt- 
nitritmethode sind iibrigens von mehreren Autoren schon vor langerer 
Zeit vorgeschlagen worden, und zwar fiir allgemein chemisch® Zwecke, unter 
Verwendung der analytischen Waage. (Gilbert 1898, Adie und Wood 1900, 
Garola und Braun 1917; val. diese bei PRiidisiile.) 


Zusammenfassung. 

Es wird ein Verfahren beschrieben, wonach das Kalium durch 
Wagung des Kobaltnitritniederschlags mit einer Federtorsionswaage 
in Harn oder Lésungen ahnlichen K-Gehalts auf einfache Weise be- 
stimmt werden kann. 
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Die Einwirkung der Infusorien auf die Verdauung 
der Wiederkiuer. 
Von 
A. Wereninow, M. u. T. Winogradoff und M. Diakow. 


(Aus den Arbeiten des Laboratoriums der allgemeinen Zootechnik des 
Leningrader Landwirtschaftlichen Instituts.) 


(Eingegangen am 28. Juli 1930.) 


Die Frage nach der Bedeutung der Infusorien im Verdauungs- 
prozeB der Wiederkauer ist bis jetzt noch nicht gelést worden. Eine 
groBe Anzahl verschiedener Untersuchungen tiber Infusorien sind von 
Véltz', H. Trier®, Tanzer®, E. Mangold*, K.Ferber®, V.Doggel und 
T. Winogradowa-Fedorowa® ausgefiihrt worden, aber sie behandeln 
hauptsachlich die Methodik der quantitativen und qualitativen Be- 
rechnung der Infusorien und die Fragen ihrer Ernahrung im Pansen 
des Wirtes. Die Veranderung der Verdauung der Nahrstoffe des 
Futters unter dem EinfluB der groBen Infusorienmenge, die sich im 
Pansen der Wiederkaiuer immer befindet, ist nicht erforscht worden 
Die Hinweisungen in der Literatur, daB infolge der Anwesenheit Ger 
Infusorien im Pansen die Wiederkauer die stickstoffhaltigen Nahr- 
stoffe und die Cellulose des Futters besser verdauen kénnen, sind 
nicht bestatigt worden. , 

Theoretisch kénnte man folgende Auffassungen vertreten: 

1. Die Infusorien bauen ihren Organismus auf Kosten des un- 
verdaulichen Teiles der Futtermittel, in groBer Menge sich im Pansen 
der Wiederkauer vermehrend, und da sie sich im Pansen auch verdauen, 
erhoéhen sie dadurch die Ausnutzung der Futtermittel fiir den Wirt. 


Diese Zeitschr. 102, 151, 1920. 
Zeitschr. f. vergleichende Physiol. 1926. 
Pfliigers Arch. 1926. 
4 Diese Zeitschr. 156, 3, 1925. 
5 Zeitschr. f. Tierziichtung 15, 1928 und 1929; Wiss. Arch. f. Landwirt- 
schaft 1, 1928; Biol. Zentralbl. 1929. 
6 Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitologie 78, Il. Abt., 1929. 
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2. Die Infusorien bauen ihren Organismus auf Kosten der 
verdaulichen Teile der Futtermittel, sich im Pansen des Wirtes 
verdauend. 

3. Die Infusorien bauen ihren Organismus auf Kosten der ver- 
daulichen Nahrungsstoffe der Ration und verwandeln sie in Formen, 
die sich das Tier schwerlich aneignen kann. 

Im ersten Falle haben die Infusorien fiir den Wirt eine groBbe 
praktische Bedeutung, denn dank ihnen findet eine bessere Verdauung 
und Aneignung der Nahrstoffe des Futters statt; im zweiten 
Falle verhalt sich der Wirt ganz gleichgiltig zu ihnen, und im dritten 
Falle sind sie fiir ihn schadlich. 

Die Aufklarung der Frage nach der Rolle, die die Infusorien fiir 
den Wirt spielen, ist von groBer Bedeutung; denn wenn die Auffassung, 
daB die Infusorien die bessere Verdauung der = stickstoffhaltigen 
Futtermittel und Cellulose bewirken, bestatigt wiirde, kénnte man 
wahrscheinlich nach der Untersuchung der Bedeutung der einzelnen 
Infusorienarten in diesem ProzeB und der Bedingungen, die ihre 
besonders hohe Entwicklung im Pansen begiinstigen, die Infusorien 
zur Erhéhung der Verdauung und Aneignung solcher groben Futter- 
mittel wie Stroh, Spreu und anderer gebrauchen. 


Es wurde nun im Mai 1929 in unserem Laboratorium ein Ver- 
such angestellt, um die Einwirkung der Infusorien auf die Ver- 
dauung des Futters bei Hammeln zu untersuchen. Es wurden zwei 
Hammel genommen, die waihrend des Versuchs gleiche Futtermengen 
erhielten, welche um ein geringes die lebensunterhaltende Ration 
liberstiegen. In den einzelnen Perioden des Versuchs wurde jeder 
Hammel entweder mit sterilem, von Infusorien freiem Futter ge- 
fiittert, oder der Hammel wurde kiinstlich infektiert, indem ihm der 
normale Inhalt des Pansens eines anderen Hammels eingefiihrt wurde. 
Vor der Fiitterung mit sterilem Futter wurde der Pansen von In- 
fusorien vollstandig befreit, und in solchem Zustande blieb der 
Hammel wahrend der ganzen Versuchszeit. Alle 3 Tage wurde die 
Sterilitit des Pansens von 7’. und M. Winogradoff nachgeprift, in- 
dem eine Probe mittels einer Sonde aus dem Innern des Pansens 
genommen und mikroskopisch untersucht wurde. 

Es muB betont werden, daB die Befretung des Pansens von 
Infusorien und das Sterilhalten des Hanmels im Laufe der 20 Tage 
gewisse Schwierigkeiten bot und nicht auf einmal gelungen war. 


Im wesentlichen bestand die Arbeit darin: der Hammel erhielt 
nur destilliertes Wasser und 2 bis 4 Liter Milch so lange, bis in seinem 
Pansen alle Infusorien verschwunden waren; diese Periode dauerte 
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8 bis 9 Tage. Die Hammel iiberstanden das Hungern sehr leicht, blieben 
frisch und hatten tiberhaupt ein ganz normales Aussehen. Dann wurden 
sie mit warmem Wasser und Seife gewaschen, der Kafig und alle Teile, 
die sie bertihren konnten, wurden sorgfiltig mit 1° iger Kupfer- 
vitriolldsung desinfiziert, und den Tieren wurden besondere Maulkérbe 
angeschnallt. Das Futter wurde 5 bis 6 Stunden lang im Apparat von 
Koch sterilisiert. Nach dem Hungern erhielt der von Infusorien 
freie Hammel wiahrend 10 bis 12 Tagen steriles Futter, und erst dann 
wurde der eigentliche Versuch angefangen. Der Kot wurde 9 Tage 
lang gesammelt. Die Analysen des Futters und Kotes wurden nach 
den bekannten Methoden vorgenommen, und auberdem wurde die Ver- 
brennungstemperatur des Futters und Kotes in der kalorimetrischen 
Bombe von Berthelot-Kreker bestimmt: dies ist eine gute Kontrolle 
der ganzen Arbeit. 

Der Versuch gab keine genauen Resultate, da die Anzahl der 
Versuchstiere klein und die individuellen Schwankungen der Ver- 
dauungskoeffizienten groB waren. Doch aus diesem vorliufigen Versuch 
folgt, daB die Infusorienmenge dem Anschein nach keinen wesent- 
lichen EinfluB auf die Verdauungskoeffizienten des  trockenen 
Stoffes, der verdaulichen Energie des Stickstoffs und der Cellulose 
geaubert hat. 

Im Februar 1930 wurde der Versuch mit vier fiinfjahrigen Hammeln 
nérdlicher, kurzschwanziger Rasse wiederholt. 


Die Bestimmung des Verdauungskoeffizienten bei Hammeln und 
alle spezifischen Analysen sind vom wissenschaftlichen Mitarbeiter des 
Zootechnischen Laboratoriums 4. Wereninow ausgefihrt. Eine be 
staindige Kontrolle der Defaunation fand von seiten 7’. Winogradowa 
Fedorowas und M. Winogradoffs statt. 

Der Versuch wurde in zwei Perioden eingeteilt zu je 25 Tagen, 
das Sammeln des Kotes wurde in den letzten 9 Tagen ausgefiihrt. 


In der ersten infusorienlosen Periode hungerten alle vier Hammel 
vom 21. Februar bis zum 1. Marz. Am 1. Marz wurde die Abwesenheit 
der Infusorien festgestellt: im Laufe von 16 Tagen erhielten die Tiere 
sterilisiertes Futter, dann wurde 9 Tage lang der Kot gesammelt 

Die Untersuchung des Panseninhalts zeigte zum Schlu®B der 
ersten Periode em absolutes Schwinden der Infusorien. Es gelang 
uns, alle Hammel wahrend 25 Tagen in bezug auf Infusorien  steril 
zu halten. 

Nach Beendigung der ersten Periode wurden die Hamme! kiinstlich 
mit Infusorien infektiert, indem ihnen der normale Inhalt des Pansens 
eines anderen Hammels eingefiihrt wurde. ©. Winogradoffs Unter- 
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suchung der Menge und Arten der Infusorien am vierten Tage nach 
der Infektion zeigte, da die Infusorienfauna der Versuchstiere 
normal war. Die vorlaiufige Periode dauerte 10 Tage, d.h. bis 
zum 10. Marz einschlieBlich, und dann wurde der Kot wahrend 
9 Tagen eingesammelt. 

Alle vier Hammel fraBen im Laufe der beiden Perioden das ganze 
Futter auf, zu dem noch 10 g NaCl beigemischt wurden. Wasser wurde 
unbeschrankt gegeben. 

Im Futter und Kot wurden nach den iiblichen Methoden Trocken- 
substanz, Asche, Stickstoff, Fett, Cellulose und die verdauliche 
Energiemenge bestimmt. Gleichartige Stoftfe wurden zweimal be- 
stimmt und in den Tabellen Mittelzahlen angegeben. 

Die mittlere Zusammensetzung des Futters und Kotes in der 
ersten und zweiten Periode ist aus Tabelle I ersichtlich. Der Unter- 
schied in der prozentualen Zusammensetzung des Heues in den ein- 
zelnen Perioden des Versuchs hangt von seiner Feuchtigkeitsinderung 
ab, derselbe Unterschied bei Kleie hiangt vom Gebrauch anderer Kleie 
in der zweiten Periode ab. 

In der Tabelle II sind fiir jeden Hammel die Futter- und 
frischen Kotmengen wahrend 24 Stunden (alle vier Hammel er- 
hielten gleiche Futtermengen) in den einzelnen Perioden des Ver- 
suchs angegeben. 

Tabelle II. 





Infusorienlose Infusorien- 
Periode periode 
Erhielten Wiesenheu a Se ae 500.0 500.0 
Wwemmemmnee . ww wt cw 400,0 400.0 
Kot ausgeschieden: . 
SS eee 919.4 826.6 
” NE er eR Vee etd 914.2 921.8 
‘ 2 Re ee ee ee 855.2 $70.5 
realy tay Mae teste Ag ig eh 735.3 692,8 


Auf Grund der Tabellen I und IT ist Tabelle II] zusammengestellt, 
in welcher die Menge der verdaulichen Nahrungsmittel in den einzelnen 


Perioden angefiihrt ist. 


Wenn wir Tabelle III in Betracht ziehen, kommen wir zur SchluB- 
folgerung, dafS bei allen Hammeln in beiden Perioden die Verdauung 
des Futters normal vor sich ging; die Schwankungen in den Ver- 
dauungskoeffizienten fiir einzelne Hammel iibersteigen nicht die Unter- 
schiede, welche von der Individualitét der Tiere und der Methoden- 
genauigkeit ahnlicher Versuche abhangen. 
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In der infusorienlosen Periode kénnen wir folgende Unterschiede 
beobachten: 


St? SN So Sn os Wr ele ws OF 
ne Be se 6 25 ae See) we 2 Re oo BO 

0 eee ee ee ee 
Stickstoft 6.05 
ett i RO ae Ga a ee ee a &,.0% 
stickstoffreie extraktive Bestandteile . . . 2... . . 2,0% 
SS ask nt eck oe, OG) te? Gees eee wl ee 


Dementsprechend erhalten wir in der Infusorienperiode: 3,6, 3,2 
Os. 6s. 3.6... 7.1, 3.9... 

Wenn wir die mittlere Menge verdaulicher Nahrungsstoffe waihrend 
24 Stunden fiir alle vier Hammel in Vergleich ziehen, ergeben sich 
fiir die beiden Perioden folgende Resultate 


Tabelle IV. 





Or Stickstoff 

-_ ga- . 

lrrocken- S Cellu Stick- freie extrak . 

substans nische “vers ol Fett Asche en iin Cal 
; Stoffe , . 


standteile 


Infusorien- 
periode 

Infusorienlose 
Periode 432.75 427.63 75,91 $8.16 19,34 5,12 

Unterschied . + 15,49 


419,35 414,59 67,22 8,25) 19,53! 4,75; 2 


76.22 1855.5 


281,32 1876.5 
+ 13,04 8.69 0,09 0.19 +0,37 + 5,10 +210 


In bezug auf den Verdauungskoeffizienten finden wir folgendes: 


Tabelle V. 





Orga- gay ; Stickstofl 
Trocken- OTE. Cella Stick | poiy —ggone MMeleextrak- gy 
Stotfe PA a 
Infusorien- 
periode . 57,3 601 439 578 65,7 115 66.1 57.0 
Infusorienlose 
Periode . ASO 60.5 46.7 57.9 64.6 13.2 66.0 56.5 
Unterschied . +0),7 +04 42.8 0,1 1,1 , +1,7 0,1 0.5 


Wir sehen, dai der Unterschied sehr gering ist; also haben die 
Hammel in beiden Perioden gleiche Energiemengen verdaut, was 
auch durch die Verdauungskoeffizienten der anderen Stotfe bestatigt 
wird. Was die Verdauung des Stickstoffs und der Cellulose bei den 
Hammeln in Anwesenheit oder in Abwesenheit der Infusorien anbetrifft, 
so deuten die angegebenen Zahlen darauf hin, da beim Stickstoff 
gleiche Verdauung stattfindet, bei der Cellulose mul aber bemerkt 
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werden, da® in der infusorienlosen Periode die Hammel Cellulose sogar 
besser verdauten als in der Infusorienperiode. 

Aus Tabelle III wird der Leser ersehen kénnen, da jeder einzelne 
Hammel Cellulose in der infusorienlosen Periode etwas besser als in 
der Infusorienperiode verdaute. 

Also halten wir es fiir festgestellt, dap die Anwesenheit der Infusorien 
im Pansen der Wiederkduer auf die Verdauung organischer Stoffe, der 
Energie, des Stickstoffes und der Cellulose nicht giinstig einwirkt. 

Diese SchluBfolgerung wird vollstandig durch die Bearbeitung 
des erhaltenen Materials nach der Z-Methode von Stjudent bestatigt. 
Die Resultate dieser Bearbeitung geben mathematische Begriindungen 
der vélligen Haltlosigkeit der Auffassung, da die Infusorien giinstig 
auf die Verdauung bei Wiederkauern einwirken. 








al 
in 
in 








ir 








Uber die Einwirkung yon Tierkohle auf Glucose 
in Gegenwart dehydrierender Zwischenkoérper. 
Von 
Fritz Zuckerkandl und Luise Messiner-Klebermass. 


(Aus dem Institut fiir angewandte medizinische Chemie der Universitat 
Wien.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1930.) 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Warburg (1) ist es bekannt, 
da zahlreiche organische Substanzen in wiasseriger Lésung durch 
Tierkohle oxydiert werden. 

Hierbei wurde festgestellt (2), daB von den biologisch wichtigen Ver- 
bindungen Aminosiuren, Milchsiure, /-Oxybuttersiure und Phenole zum 
Teil oder ganzlich durch Tierkohle zerstért werden, waihrend EiweiB (3) und 
Glucose (4) sich als vollkommen oder beinahe vollkommen resist ent erwiesen. 
Warburg bringt die Verbrennung dieser physiologischen Substanzen durch 
eisenhaltige Tierkohle mit den Prozessen im atmenden lebenden Gewebe in 
Zusammenhang. Er nimmt an, da in beiden Fiillen, sei es durch Gewebe, 
sei es durch die Tierkohle, Sauerstoff auf das Substrat iibertragen wird, 

Durch die Forschungen von Wieland (5), Szent-Gydrgyi (6) u. a. 
ist es jedoch sehr wahrscheinlich geworden, da® neben der U'bertragung 
von Sauerstoff noch ein anderer ProzeB bei der Atmung von gleicher 
Wichtigkeit ist, namlich die Entziehung von Wasserstoff. 

Fiir die Ubertragung von Sauerstoff werden im lebenden Kéiper 
Fermente verantwortlich gemacht, die ein Eisensystem, komplex 
gebunden, enthalten und deren Ersatz in vitro die Tierkohle ist. Fiir 
die Dehydrierung werden die sogenannten Dehydrasen angenommen, 
welche die Aufgabe haben, den Wasserstoff dem Substrat zu ent- 
ziehen. Wie diese Dehydrasen aufgebaut sind, wissen wir nicht. Es 
sind uns jedoch im lebenden Gewebe Kérper bekannt, welche wie 
Dehydrasen wirken und vielleicht teilweise mit ihnen identisch sind. 

Es sind dies die Atmungspigmente Palladins und die schwefelhaltigen 
Systeme, wie das Glutathion. Diesen Systemen ist eigentiimlich, da sie 
ihren Wasserstoff auBerordentlich leicht abgeben und im wasserstoffarmen 
Zustande dem Substrat wiederum Wasserstoff entziehen. Da sich dieser 
Vorgang beliebig oft wiederholen kann, so werden sie als Katalysatoren 
angesprochen. Der Chemismus dieser Vorgiinge spielt sich in der Weise 
ab, daB bei den schwefelhaltigen Systemen SH-Gruppen durch Oxydation 
in Disulfide umgewandelt werden, und diese wiederum durch Keduktion 
in Sulfhydrilgruppen tibergehen. Es sind dies auBerdem die Aminosduren 
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und das p-Phenylendiamin. Aus diesen entstehen intermediar Iminosauren (1) 
bzw. Chinondiimin (11), 


NH, NH 


R—C—COOH —> R—C—COOH, 
; Il 
HN NH, » FR— =e 


welche wiederum durch Wasserstoffanlagerung in Amine iibergehen kénnen. 
Bei der direkten Oxydation von Aminosiuren durch Kohle ist es jedoch 
wahrscheinlich (7), daB als Zwischenformen vor der weiteren Verbrennung 
zu N-freien Substanzen Oxyaminosiiuren entstehen (I{I), entweder in det 
Weise, daB sich die Oxyaminosiuren als erstes Oxydationsprodukt bilden 
und hernach durch Wasserabspaltung in Iminoséiuren iibergehen, oder daB 
zunichst Iminosiuren entstehen, welche sich durch Wasseraufnahme in 
Oxyaminosiuren verwandeln. 
Ill 
NH NH, 


R—C—COOH [= R—C—COOH. 


OH 


Wenn auch ziemlich allgemein angenommen wird, dal beide 
Vorginge, sowohl oxydative als dehydrierende, bei der Atmung eine 
tolle spielen, so sind wir uns iiber die einzelnen Vorginge und das 
Ineinandergreifen der verschiedenen Fermentsysteme im Unklaren; 
so ist es z. B. auch noch keineswegs entschieden, in welcher Phase das 
sauerstoffaktivierende Eisensystem das Substrat angreift. 

Wir haben nun Versuche in der Richtung unternommen, Glucose, 
die durch Tierkohle allein nicht angegriffen wird, unter Zuhilfenahme 
dehydrierender Zwischenk6érper abzubauen. Es ist bekannt, dal Chinone 
sehr leicht Wasserstoff aufnehmen und so als dehydrierende K6érper 
wirken. Es wire also denkbar, daB bei Behandlung einer wisserigen 
Lésung von Glucose in Gegenwart von Kohle mit Hydrochinon dieses 
zu Chinon oxydiert wird und als solches durch Entziehung von Wasser- 
stoff den Abbau der Glucose einleitet. Da aber die Arbeiten von Fiirth (8) 
iiber Oxydation von Phenolen durch Tierkohle gezeigt haben, dab 
dieselben unter den von uns verwendeten Versuchsbedingungen voll- 
kommen zerstért werden, so haben wir zunachst aromatische Amine, 
insbesondere p-Phenylendiamin, herangezogen.  Freies p-Phenylen- 
diamin wird schon durch den Luftsauerstoff unter Bildung von Farb- 
stoffen angegriffen und wurde wegen dieser Eigenschaften und auch 
wegen seiner relativen Ungiftigkeit von Batelli und Stern (9) und zahl- 
reichen anderen Forschern als Atmungsreagens verwendet. Wir be- 
nutzten das p-Phenylendiaminchlorhydrat, welches gegen Oxydation 


weit bestandiger ist. 
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Wird Glucose in wédsseriger Lésung mit Tierkohle gekocht und 
p-Phenylendiaminchlorhydrat zugesetzt, so ist nach wenigen Stunden 
der grépte Teil des Zuckers und das ganze p-Phenylendiaminchlorh ydrat 
verschwunden. Ein geringer Teil der zerstérten Glucose wird als Kohlen- 
siure abgespalten, der gréBte Teil geht in ein scheinbar unldsliches 
Kondensationsprodukt mit den Oxydationsprodukten des p-Phenylen- 
diamins tiber (Versuche zu seiner Isolierung laufen noch fort). Die 
Kohle oxydiert offenbar das p-Phenylendiaminchlorhydrat zu Chinon- 
diimin IT und dessen Abkémmlingen, welche nun ihrerseits der Glucose 
Wasserstoff entziehen. Hierbei erfolgt nur zum geringen Teile Abbau 
der Glucose unter Abspaltung von Kohlensiure. Das zum gréBten 
Teile entstandene Kondensationsprodukt konnte wegen seiner Un- 
loslichkeit aus der Kohle nicht isoliert werden. Der Zucker war nach 
beendeter Reaktion beinahe vollkommen verschwunden. 

Ahnlich wie p-Phenylendiaminchlorhydrat wirkt auch Anilin- 
chlorhydrat. Hingegen ist Dimethylanilinchlorhydrat, wie zu erwarten 
war, unwirksam, da in diesem Falle eine Chinonbildung unmdglich ist 
Ebenso negativ verhalten sich aliphatische Amine, wie Methylamin- 
chlorhydrat. Hingegen haben sich die Aminosduren als wirksam er- 
wiesen; an erster Stelle steht Tyrosin, schwacher wirkt Phenylalanin 
und Histidin, am schwachsten Alanin. 

Hierbei ist es der aliphatische Rest der Aminosaéure, welcher die 
Einwirkung auf Glucose verursacht. Denn schon Phenylalanin, welches 
noch 30°, der Glucose zerstért, ist einer chinoiden Umlagerung im 
Benzolkern nicht mehr fahig. Wie schon friiher erwaihnt, werden die 
Aminosauren zunichst zu Iminosaéuren bzw. zu Imin (IV 


I\ 
NH NH 


g—C—COOGH > R—C—H 


oxydiert, welches sich anscheinend unter unseren Versuchsbedingungen 
mit Glucose zu unléslichen Verbindungen kondensiert. 

Bei der Einwirkung der Aminosaiuren auf Kohle entsteht zwar 
Kohlensaure, diese entstammt aber ausschlieBlich der Zerst6rung der 
Aminosauren. Wir haben die Geschwindigkeit der Kohlensaure- 
abspaltung bei der Oxydation von T'yrosin durch Kohle allein mit 
der bei Gegenwart von Glucose verglichen und gefunden, daB bei 
Gegenwart von Glucose die Kohlensiureabspaltung sogar wesentlich 
verzégert wird. Sobald sich offenbar das Kondensationsprodukt des 
dehydrierten Tyrosins mit Glucose gebildet hat, entzieht sich dieses 
durch seine Unléslichkeit jeder weiteren Verainderung. Bei Oxydation 
von Brenztraubensdure mittels Kohle in Gegenwart von Glucose tritt 


eine solche Verzégerung der Kohlenséiureabspaltung nicht ein. Die 
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Brenztraubenséure wird zwar durch die Kohle zerstért, die Glucose 
jedoch iiberhaupt nicht angegriffen. Die Schnelligkeit der Kohlen- 
siureabspaltung bleibt mit oder ohne Glucose dieselbe. Wir halten 
dies fiir einen Beweis hierfiir, da} zwischen Glucose und Brenztrauben- 
siure unter diesen Versuchsbedingungen keine Kondensation eintritt. 
Die oben erwihnte Kondensation der Glucose findet also offenbar mit 
den noch stickstoffhaltigen Abkémmlingen der Aminosduren statt. 

Wir glauben nun, diese Modellversuche zur weiteren Klérung des 
Abbaues von Glucose unter physiologischen Bedingungen heranziehen zu 
kénnen. Bisher hatte man angenommen, dab bei der Dehydrierung 
auBer dem Akzeptor, welcher den Wasserstoff aufnimmt, noch ein 
Fermentsystem notwendig ist, um den Wasserstoff des Substrats auf- 
zulockern und so reaktionsfihig zu machen. Unsere Versuche zeigen 
nun, da die Annahme eines solchen Auflockerungsferments nicht 
unbedingt notwendig ist. Der Abbau der Glucose kann sich in der 
Weise abspielen, daB in der ersten Phase das oxydative Eisensystem 
dem Wasserstoffakzeptor den Wasserstoff entzieht. Ob unter physiologi- 
schen Bedingungen diese Wasserstoffakzeptoren auch chinonbildende 
Koérper, oder Aminosiuren sind, wollen wir dahingestellt sein lassen. 
Es ist aber sehr gut médglich, daB solche chinon- oder iminbildende 
Gruppen in kolloiden Tragern eingelagert sind. In der zweiten Phase 
kondensieren sich die dehydrierten Akzeptoren mit der Glucose (oder 
sie entziehen ihr auch ohne Kondensation den Wasserstoff). rst 
dann tritt weiterer Abbau der Glucose ein. Diesen weiteren Abbau konnten 
wir nur in dem einen Falle mit p-Phenylendiaminchlorhydrat durch 
die Abspaltung von Kohlensaure sicherstellen, sonst entzieht sich beim 
‘Modellversuch das Kondensationsprodukt durch seine Unléslichkeit 
jedem weiteren Einblick. Es ist aber anzunehmen, daB unter physiologi- 
schen Bedingungen die kolloide Verteilung den weiteren Abbau er- 
mdéglicht. 

Schon Knoop (10) hatte angenommen, daB bei der Verbrennung des 
Zuckers die Aminoséuren eine Rolle spielen. ,,Die alte Redensart von der 
.Verbrennung des EiweiBes im Feuer der Kohlenhydrate‘ scheint danach 
fiir solche Fille gerade umgekehrt zu liegen. Man kénnte eher an die 
Wirkung von Fermenten erinnert werden, wenn man sich vorstellt, daB 
ein Molekiil Aminoséiure immer von neuem Sauerstoff aufnehmen, tiber- 
tragen und dabei wieder zur Aminosaure zuriickgebildet werden kann“. 

Er nahm an, daf die Iminosiéuren erst auf ein Abbauprodukt der 


Glucose, die Brenztraubensiure, einwirken. Und zwar sollten hierbei 
acetvlierte Aminosiuren entstehen. 
R—C-H—COOH R—C COOH R—CH—COOH 
| >} he —> | 
HN H NH» NH 


CH,—-CO—COOH 


CH;,;—CO 
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Durch diesen Vorgang wird das iir den Organismus giftige Abbau- 
produkt der Glucose, die Brenztraubensaure, unschadlich gemacht. 


Wir glauben, in unseren Versuchen wahrscheinlich gemacht zu 
haben, daB die Iminosauren nicht nur die Abbauprodukte des Zuckers, 
sondern das gesamte Molekiil angreifen kénnen, und daB dies eben der 
erste Eingriff' ist, der den weiteren Zerfall der Glucose einleitet. 


Experimenteller Teil. 


Bei allen Versuchen wurden 0,5 g Glucose in LOO ccm Wasser gelést 
und die Lésung mit 5 g Kohle (es wurde ausschlieBlich Mercksche Tierkohle 
verwendet) und 0,25 g Amin versetzt. Es wurde dann durch 6 Stunden 
unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, von der Kohle abgesaugt und die 
Kohle wiederholt mit je 100 cem Wasser ausgekocht. Nach viermaligem 
Auskochen konnte in der Kohle Zucker nicht mehr nachgewiesen werden. 
In den vereinigten Filtraten wurde der Zucker nach der Methode von 
Hagedorn bestimmt. Wo das nicht méglich war, wurde der Zucker polari 
metrisch gemessen. Parallel zu jedem Versuch wurde auch ein Kontrol! 
versuch ohne Kohle angesetzt. Nur bei p-Phenylendiamin und seinem 
Chlorhydrat zeigte sich, wenn auch sehr langsam, bei Abwesenheit von 
Kohle eine schwache Abnahme des Glucosegehalts, welche durch die 
Oxydation des p-Phenylendiamins durch den Luftsauerstoff und die hier- 
durch bewirkte Kondensation bedingt war. 

Bei den Versuchen mit p-Phenylendiaminchlorhydrat zeigte sich kein 
Einflu8 des Zeitpunktes, an dem Glucose zugesetzt wurde. Nach mehr- 
stiindigem Kochen von Kohle mit dem Amin allein und spiterem Zugeben 
der Glucose erzielten wir die gleichen Resultate wie bei gleichzeitiger Ein- 
wirkung. 

Die so erhaltenen Resultate gibt nachfolgende Tabelle wicder: 





+ | TF Gacoge, | atucose, | ctecone- | Sincone 
Amin Kohle zugesetzt nachhet abnahme = ohne Kohle 
g g g 0 
p-Phenylendiamin HCl ) 0,5 0,12 76 20) 
Anilin HCl. a 5 0,5 0,12 76 0 
ee eee 5 0,5 0,3 40 2,4 
Phenylalanin 5 0,5 0,34 32 48 
Histidin ee 5 0,5 0,4 20 2,8 
Glykokollester HCl . . . 5 0,5 0,4 20 2,4 
0 Ee ee ee 5 0,5 0,45 11 0,8 
Dimethylalanin HCl. . . 5 0,5 * 0,5 0 0 
p-Phenylendiamin. .. . 5 0,5 * 0 100 20 
Monomethylamin HCl. . 5 0,5 * 0,5 0) 0 


* Polarimetrisch bestimmt. 


Bei den Kohlensaurebestimmungen wurde ein kohlensiurefreier Luft- 
strom durch die siedende Lésung und schlieBlich durch eine Vorlage von 
n/10 Bariumhydroxyd geleitet. Da die Kohle gréBere Mengen von Kohlen- 
sdure enthalt, wurde dieselbe zunachst mit der Glucoselésung etwa 1 Stunde 
ausgekocht, bis keine Kohlensiure mehr nachweisbar war und erst dann 
wurde das Amin zugesetzt. 
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Bei Oxydation von 1g Glucose mittels Tierkohle bei Anwesenheit 
von p-Phenylendiaminchlorhydrat wurden nach 11,stiindigem Kochen 
0,04 g Kohlensiure gefunden. Hierbei waren 0,5 g Glucose verschwunden. 
Die gefundene Kohlensaure betrigt daher 8°,, der verschwundenen Glucose. 

0,25 g Tyrosin spaltet nach 1!4stiidigem Kochen ohne Glucose 0,05 ¢ 
Kohlensiure ab; bei Anwesenheit von Glucose 0,036 g Kohlensiiure. Glucose 
verzégert daher die Kohlensdiureabspaltung um 28°. Ahnliche Werte 
ergaben sich bei anderen Aminosiiuren. 

Bei Brenztraubensiiure zeigte sich kein EinfluB der zugesetzten Glucose 
auf die Kohlensiureabspaltung. 0,5 g Brenztraubensiure spalten mit und 
ohne Glucose 0,03 g Kohlensaure ab. 

Bei der Oxydation der Glucose mittels Tierkohle tibt die Temperatur 
keinen prinzipiellen EintluB aus: ob naéimlich direkt am RiickfluBkiihler 
gekocht oder am Wasserbad erhitzt oder bei 40° im Thermostaten ge- 
schiittelt wurde, die Glucoseabnahme war letzten Endes iiberall nahezu 
die gleiche. Zum Sieden erhitzt, brauchte der Versuch 6 Stunden, im Thermo- 
staten hingegen 11, bis 2 Tage. 


Zusammenfassung, 

1. Glucose allein wird beim Erwairmen mit Tierkohle nicht an- 
gegriffen, wohl aber verschwindet dieselbe, wenn man p-Phenylendiamin 
oder andere aromatische Amine zusetzt. Dabei entsteht ein schwer 
lésliches, der Kohle anhaftendes Kondensationsprodukt. 

2. In analoger Weise wird die Glucose bei Anwesenheit von Tier- 
kohle von Aminosiuren angegriffen. In beiden Fallen wandeln sich 
offenbar Amino- in Iminogruppen um, welche ihrerseits dehydrierend 
auf die Glucose zu wirken scheinen. 

3. Es wird angenommen, daB auch unter physiologischen Be- 
dingungen im tierischen Organismus solche chinon- oder iminbildende 
Gruppen das Gesamtmolekiil der Glucose angreifen, und dab dieser 
Vorgang der erste Eingriff ist, welcher den weiteren Abbau der Glucose 


im tierischen Organismus einleitet. 


Literatur. 


1) O. Warburg, Pfliigers Arch. f. Physiol. 155, 517; O. Warburg u. 
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Uber den Cholesteringehalt normaler und eklamptischer 
Placenten. 
Von 
Helene Goldhammer. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wien.) 


( Einge gangen am 1. Juli 1930.) 


Die Literaturangaben, die iiber den Cholesteringehalt der Placenten 
existieren, sind sparlich und zum Teil widerspruchsvoll. 
So fanden z. B. Mohr und Heimann! im Mittel fiir normale Placenten 


1,546°, des Trockengehalts, fiir eklamptische 1,958°,. Cova? tand den 


Cholesteringehalt sogar zu 2°,. Im Gegensatz dazu stehen die Angaben 
von Bienenfeld*, die mit der Digitoninfallungsmethode folgende Werte tand: 


Tabelle I. 





Cholesterin als 
Cholesterin, frei 


In °/, des Trockengehaltes Ester gebunden 
Von normalen Placenten. ...... 0,301 0,072 
Von Placenten Eklamptischer ... . 0,155 0,108 


Im Laufe der Untersuchung, die wir iiber den Vitamin- und Hormon- 
gehalt der Placenta ausfiihrten, wurde eine gr6éBere Anzahl Placenten 
auch auf deren Cholesteringehalt hin untersucht. Es wurden zehn 
normale und zehn eklamptische Placenten verarbeitet. Jede Placenta 
wurde einzeln untersucht, um auch die Schwankungsbreite des Chole- 
steringehalts festzustellen. Die Arbeitsweise war wie folgt: 

Die Placenta wurde sorgfaltig von der Nabelschnur und den Ei- 
hauten befreit, in kleine Streifen geschnitten und in Alkohol eingelegt. 
Nach 6 Stunden wurde der Brei bei 40° im Ventilator getrocknet, die 
trockenen Stiicke fein pulverisiert und gewogen. Das Trockengewicht 


1 Mohr u. Heimann, diese Zeitschr. 46, 367, 1912. 
* Cova, referiert in Monatsh. f. Geb. u. Gyn. 57, 186, 1922. 
3 Bie nenfeld, diese Zeitschr. 438, 243, 1912. 
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einer einzelnen Placenta bewegte sich zwischen 35 bis 80 g. Das Placenta- 
pulver wurde im Soxhletapparat mit Chloroform erschépfend extrahiert, 
der Extrakt mit alkoholischer Kalilauge verseift und mit Ather vier- 
bis fiinfmal ausgeschiittelt. Dabei wurde sorgfaltig darauf geachtet, 
da keine Emulsionen entstanden!. Einige Male wurde auch die Seife 
im Lindeschen Extraktionsapparat mit Ather extrahiert, aber es ergaben 
sich in den Werten keine Unterschiede gegeniiber dem Ausschiitteln 
im Scheidetrichter. Die atherische Lésung wurde nun sorgfaltig mit 
Wasser gewaschen, mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet, der 
Ather abdestilliert und das Cholesterin in alkoholischer Lésung nach 
Windaus* mit Digitonin gefallt. Die Werte sind in den folgenden 
Tabellen zusammengefaBt : 
Tabelle II. 





Normale Placenten 





Trockengewicht Gesamtcholesterin 
g ( 
1 40 0,88 
2 70 0,83 
3 55 0,91 
4 42 0,89 
5 55 0,97 
6 35 0.81 
7 75 0,85 
8 40 0,90 
9 35 1,01 
10 80 1.05 
im Mittel: 0,91 
Tabelle III. 
' Eklamptische Placenten 
Nr. — — —EEE 
Trockengewicht Gesamtcholesterin 
£ 9% 
1 76 0,67 
2 60 0,71 
3 45 0,58 
4 56 0,65 
5 57 0,58 
6 42 0,92 
7 75 0,44 
8 59 0,83 
9 48 0,52 
10 64 0,63 
im Mittel: 0,65 


1 Abderhalden, Handb. d. biol. Arbeitsmethod., Abt. I, Teil 6, S. 479. 
2? Windaus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 110, 1910. 
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Wie aus den Tabellen ersichtlich, stimmen die Cholesterinwerte 
bei den normalen Placenten untereinander recht gut tiberein. Der 
Mittelwert von 0.91°,, des Trockengewichts ist wohl um die Halfte 
geringer als der von Mohr und Heimann angegebene, was aber ver- 
standlich erscheint, wenn man bedenkt, daB bei der Methode, nach 
der die genannten Autoren arbeiteten, das gesamte Unverseifbare 
und nicht das Cholesterin allein bestimmt wurde. Erheblich ist aller- 
dings die Differenz gegeniiber dem Wert von Bienenfeld, trotzdem 
sie ebenfalls nach der Methode von Windaus arbeitete.  Allerdings 
differierte ihre Trocken- und Extraktionsmethode von der unseren. 

Bei den eklamptischen Placenten ist der Mittelwert von 0,65 
um etwa 25°, niedriger als bei den Normalen. In dieser Hinsicht 
stimmt das Ergebnis mit dem Bienenfelds iiberein, die zwar das ge- 
bundene Cholesterin bei der Eklampsie etwas héher, den Gesamtwert 
aber ebenfalls um ein Viertel tiefer fand. In einigen Fallen (Nr. 2, 6 
und 8) war der Cholesteringehalt der eklamptischen Placenten gleich 
dem einzelner Normaler, ohne das dies mit der Schwere der Faille 
irgendwie in Zusammenhang zu bringen ware. Es lieB sich tiberhaupt 
der héhere oder tiefere Cholesteringehalt der Placenta nicht vom 
klinischen Bild in irgendein Abhangigkeitsverhaltnis bringen. 

Mohr und Heimann geben den Gehalt der eklamptischen Placenten 
an Unverseifbarem zu 1.958 °,, an, also héher als den der Normalen 
In manchen Fallen war das Gewicht des Unverseifbaren, das vor dem 
Fallen des Cholesterins mit Digitonin bestimmt wurde, bei den 
eklamptischen wirklich héher als das Durechschnittsgewicht bei den 
normalen Placenten, was aber keinerlei Riickschliisse auf den Chole- 
steringehalt erlaubte. 

Auch die kolorimetrischen Reaktionen nach Liebermann- Burchardt 
und Salkowski, nach denen ja nicht das Cholesterin allein, sondern 
auch die Cholesterinderivate bestimmt werden, ergaben manchmal 
groBbe Unterschiede zwischen den normalen und pathologischen Fallen, 
die aber zu wechselnd und uniibersichtlich waren, als daB man daraus 
irgendwelche Schliisse ziehen kénnte. 

Zusammenfassend ist festzustellen, da der Cholesteringehalt der 
normalen Placenten, der an zehn Einzelfallen festgestellt wurde, im 
Mittel 0,91°,, der der eklamptischen im Mittel 0,65°,, des Trocken- 


gewichts betrigt. 
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Uber den Einflub 
katalytischer Elemente auf die alkoholische Girung. LI. 


Von 
M. Rosenblatt und A. March. 


(Wissenschaftliches Forschungskatheder fiir Chemie zu Odessa. ) 
(Eingegangen am 2. August 1930.) 

Indem wir den EinfluB von Mangan auf die alkoholische Garung 
untersuchten, haben wir gezeigt (1), daB dieses katalytische Element 
in Abhaingigkeit von einer ganzen Reihe von Umstanden verschiedenen 
EinfluB8 ausiibt: aktivierenden und laihmenden. Das Studium des 
Einflusses von katalytischen Elementen auf die alkoholische Garung 
fortsetzend, hatten wir in vorliegender Arbeit die Absicht, den EinfluB 
der Metalle, welche dem Mangan nahestehen, in der Reihenfolge ihrer 
Verteilung im periodischen System aufzukléren, und zwar beim Eisen, 
Kobalt und Nickel, indem wir deren EinfluB8 mit dem des Mangans 
verglichen. Besonderes Interesse bietet der EinfluB von Nickel und 
Kobalt, deren Anwesenheit in pflanzlichen und tierischen Organismen 
vor nicht langer Zeit festgestellt worden ist (2), wobei die besonders 
grobe Menge dieser Metalle im Insulin Bertrand und Macheboef (3) 
veranlaBten, den Gedanken iiber die besondere Rolle des Nickels 
und Kobalts im Stoffwechsel der Kohlenhydrate zu auBern. 

Die Methodik dieser Untersuchung war die gleiche wie in der 
obengenannten Arbeit iiber den EinfluB von Mangan. Unsere Ver- 
suche wurden mit zwei Rassen Weinhefe ausgefiihrt: ,,Johannis- 
berg’ (Katalog der Odessaer Weinbaustation Nr. 59) und ,,Bessaraber“‘ 
(Nr. 50). Als Nahrmittel diente Weinmost, welcher, von uns speziell 
zubereitet (fiir alle Versuche laufende Zubereitung), 16,8°,, Zucker 
enthielt. Mit dieser Substanz wurden Erlenmeyerkolben aus Jenaer 
Glas angefiillt; ein Teil dieser Kolben diente zur Kontrolle, den 
anderen wurden schwefelsaure oder salzsaure Salze der zu unter- 
suchenden Metalle hinzugefiigt. Die gefiillten Kolben wurden sterilisiert 
und mit Hilfe einer Pasteurschen Pipette mit einer reinen Kultur der 
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entsprechenden Heferasse beimpft. Einige Versuchsserien wurden 
nicht mit Nahrsubstraten ausgefiihrt, sondern mit wiasserigen Glucose- 
losungen und den zu untersuchenden Salzen, mit der Absicht, den 
unmittelbaren EinfluB8 der katalytischen Elemente auf die Garungs- 
fermente zu studieren. Die gewogenen Kolben wurden in den Thermo- 
staten bei 26°C gestellt und periodisch, je nach der Kohlensiure- 
ausscheidung, das Garungstempo bestimmt. Nach der Vergiérung von 
etwa 50°, Zucker wurde die Garung in allen Kolben gleichzeitig 
unterbrochen und der riickstandige Zucker nach der Bertrandschen 
Methode bestimmt. Die Versuchsergebnisse sind in folgenden Tabellen 





angefiihrt : 
Tabelle I. 
.schlo6B Johannisberg* Nr. 59 .Bessaraber* Nr. 50 
Dauer der Versuche 54 Std. Dauer der Versuche 52 Std 
Konzentration Vergorener Vergorener 
des Ni in Jo Medium Ver- Zucker im Ver- Zucker im 
(als NiCl» gorene? Vergleich zu gorener Vergleich zu 
hinzugefiigt) Zucker den Kontroll- Zucker den Kontroll 
versuchen versuchen 
Kontrolle 
(ohne Nickel) ~ 2.76 100,0 2,42 109.0 
0.009 01 2. - 2,48 102,5 
0,000 03 So 2.79 115,3 
0,000 04 ; ie 276 100.0 — 
0.000 10 at 2 94 106.5 263 108.7 
0.000 50 os 2.82 102.5 2.43 100.4 
0,001 00 Eno 2.79 100.1 2 52 104.1 
0.003 00 “8 ug 267 96.7 2.30 95,0 
0.006 00 Sa= 9.15 80.5 : 
0,010 00 oe? 1,55 56,2 1,75 72,3 
0,015 00 2S “ oa 1.18 48.8 
0,029 00 aia 0,10 3.6 - = 
0,025 00 =‘ : as 0,60 24,8 
0.050 00 — 0.10 3.6 0.39 12,4 3 
0,100 00 sis 0,10 3,6 0,10 4.1 








Tabelle II. 





-Schlob Johannisberg* Nr. 59 
Dauer der Versuche 50 Std 


Konzentration des Ni : 
e Vergorener Zucker 


Mediun 








in i ne 
(als NiSO, hinzugefiigt) be aay 7. a oe 
£ 0 

Kontrolle (ohne Nickel) 1.65 100.0 
0,000 05 5 to 5 1.88 113.9 
0,000 10 abso; . 1,91 115.7 
0,000 50 Seo. 8 1,97 119.4 
0,001 00 wentta 1,90 15,1 
0,010 00 Necess= 1,00 60.6 
0,020 00 27 2 0.18 10.9 
0,040 00 ‘i 0.10 6.0 
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Konzentration 








.Schlo6B Johannisberg* 


Dauer der Ver 


suche 


Nr. 59 


65 Std 


Vergorener 


.Bessaraber* 


Dauer der Versuche 64 


Nr. 50 


Std 


Vergorener 





des Co in Medium Ver- Zucker im Ver Zucker im 
(als COS O,4 gorener Vergleich zu gorener Vergleich zu 
hinzugefiigt) Zucker den Kontroll- Zuckei den Kontroll- 
versuchen versuchen 
Kontrolle a= 
(ohne Co) > 2.30 100.0 298 100.0 
0.000 04 S 2.30 109.0 230 100.9 
0.000 06 23° 2.44 106.1 2.35 103.1 
0,000 10 od 2,63 114.4 2.35 103,1 
0,000 50 —- 2,62 113,9 2,42 106,2 
0,001 09 "a 2 50 108.7 2.58 113.2 
0,002 00 So . 2.46 107.0 2.56 112.3 
0,002 50 s 2 2,34 101.7 2.52 1105 
0.010 00 = 2.20 95.6 2.3 102.6 
=N i 
0,015 00 2 1,90 $2.6 2,20 96.5 
zs © 
0,020 00 eM 1,30 54.6 — 
0,025 00 ig 0,76 33,0 2,06 90,4 
0,050 00 2 0,24 10,4 1,55 68,6 
0.100 00 1° 0.10 4.3 0,10 4.4 
Tabelle IV. 
.Schlo6 Johannisberg* Nr. 59 
: Dauer der Versuche 50 Std 
Konzentrationen des Eisens \ a k 
in %/ Medium nidiniiieeiie ergorener Zucker 
(als FeSO, hinzugefiigt) V coker im Vergleich zu den 
— Kontrollversuchen 
g 
Kontrolle (ohne Fe) . _ 1.65 109.0 
0,000 05 5 1,82 110.3 
0,000 50 Se 1,92 116.4 
0.001 00 —E3f 1,96 118.8 
0,003 00 ae 2.04 123.6 
0,010 00 s.. 2,00 121,2 
0,020 00 ae 1,90 115,1 
| 
0,040 00 S us 1,32 80,0 
0,080 00 = 1,11 67,3 
1.100 09 Es 87 52.7 
0,100 eS 0,87 52,7 
(),300 00 ae 0,34 20,6 
0,500 00 an 0,30 18,2 
1,000 00 = 0,22 13,3 
2,000 00 5 0,14 8,5 
lo) 
3.000 00 nN 0,10 6.0 
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Tabelle V. 





.schlob Johannisberg* Nr. 59 


F Dauer der Versuche 50 Std 
Konzentrationen des Mn 








in %p Medium Vergorener Vergorener Zucker 
(als MnSO, hinzugefiigt) Zucker im Vergleich zu de 
Kontrollversuchen 
Kontrolle (ohne Mn) 1,65 10,0) 
0.000 10 1.80 109.0 
0,000 50 1.97 119.3 
0.001 00 2.03 123.0 
0,003 00 1.86 112.7 
0.010 00 1.85 112.1 
0,040 00 1,77 107.3 
0.100 00 1.30 78,7 
0,500 00 0,32 19,4 
1.090 00 0,22 13,3 
2.000 00 0,16 9.7 
3.000 00 0.10 6.0 








Aus den angefiihrten Tabellen ist zu ersehen, dali je nach der 
Konzentration Nickel, Kobalt, Eisen sowie auch Mangan die Hefe- 
entwicklung und gleichzeitig die Zuckergarung je nach den Bedingungen 
entweder gar nicht beeinflussen, oder aber diese Erscheinungen akti- 
vieren oder lihmen. Das Aktivierungsoptimum betragt fiir Nickel und 
Kobalt 0,0001 bis 0,0005°,, Metall, wobei fiir Kobalt dasselbe etwas 
hoher als fiir Nickel ist; fiir Mangan liegt das Optimum bei 
0.001 °., fiir Eisen bei 0,003°,, Metall. Was die lahmende Wirkung 
betrifft, so unterscheidet sie sich auBerordentlich von einem Metall 


zum anderen: am giftigsten ist Nickel 0,02°, desselben ver- 
hindern fast vollstandig die Hefeentwicklung und gleichzeitig den 
GarungsprozeB —, fiir Kobalt steigt diese Konzentration bis 0,1 ° 

und fiir Eisen und Mangan steigt die liahmende Konzentration bis 
zu 3°. dieser Metalle. 


Die genannten optimalen und maximalen Konzentrationen beziehen 
sich auf die Versuche, welche mit der Rasse von Weinhefe ,,SchloB 
Johannisberg“‘ ausgefiihrt worden sind: wie aber aus den Tabellen, 
wo unsere Versuche mit der Rasse ,,Bessaraber‘‘-Hefe gebracht sind, 
zu ersehen ist, liegt das Optimum des Nickeleinflusses fiir diese Rasse 
bei 0.00003 °,., fiir Kobalt bei 0,001°,, Metall: somit ist fiir letzteres 
Metall das Optimum bedeutend héher als bei der Rasse_ ,,Schlob 
Johannisberg’‘. Die lahmenden Konzentrationen fiir Nickel und 
Kobalt liegen bei 0,1°,, Metall. Beim Vergleich der Zuckermengen, 
welche bei verschiedenen Nickel- und Kobaltkonzentrationen mit 
beiden Heferassen vergoren sind, sehen wir, daB die Giftigkeit 


(Toxitat) dieser Metalle, insbesondere Kobalt, bei der Rasse ., Bess- 





408 M. Rosenblatt u. A. March: 


araber‘‘-Hefe sich weniger fiihlbar machen als bei der Rasse ,,SchloB 
Johannisberg*. 

Der verschiedene EinfluB katalytischer Metalle tritt besonders 
beim Vergleich des Zuckers, welcher in Gegenwart gleicher Kon- 
zentrationen dieser Metalle sowie unter den gleichen tibrigen Bedingungen 
vergoren ist, hervor. Dieser Unterschied wachst mit der Konzentrations- 
erhéhung der Elemente, besonders fiir Nickel und Kobalt. In der 
Tabelle VI sind die Ergebnisse angefiihrt, welche die erforschten 
Elemente mit der Rasse ,,Johannisberg‘*‘ betreffen, wobei die Zucker- 
menge, welche in den Kontrollversuchen vergoren ist, gleich 100 an- 
genommen wird. 

Tabelle VI. 





Der Zucker, welcher in Gegenwart von 


Metallkonzentrationen ; Nickel Kobalt Eisen Mangan 
(Tabelle Ll) (Tabelle IID) (Tabelle IV) (Tabelle V) 
"lo vergoren ist 
Kontrolle (ohne Metalle) 100,0 100,09 100.0 100.0 
0,0005 119.4 113.9 116,4 119.3 
0.0010 115,1 108,7 118.8 123.0 
0.0100 60,6 95.6 121,2 112.1 
0,0150 — 82,6 120.0 100,0 
0,0200 10,9 54,6 115.1 107,3 
0.0250 a= 33,0 — 
0.0400 6.0 — 80,0 107.3 
0,0500 — 10,4 _ —_ 
0,1000 - 4,3 52,7 78,7 
0,5000 — - 18,2 19.4 
1,0000 — > 13,3 13,3 
2.0000 — -= 8.5 9,7 
38,9000 -- — 6,0 6,0 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daB bis zu der Konzentration 
0,001 °%, alle Metalle einen aktivierenden EinfluB ausiiben, wobei die 
vergorenen Zuckermengen sich unbedeutend voneinander unterscheiden. 
Héhere Konzentrationen beginnen lahmend zu wirken, was bei Nickel und 
Kobalt besonders scharf ausgepragt ist. So ibt z. B. Mangan bei der 
Konzentration 0,04°, einen aktivierenden EinfluB8 aus (107,3), Eisen 
weist bei derselben Konzentration einen lahmenden Effekt auf (80,0), 
wahrend Nickel beinahe ganzlich die Hefeentwicklung sowie die alko- 
holische Garung lihmt; bei einer Metallkonzentration von 0,1 °,, ver- 
hindert Kobalt die Garung und Hefeentwicklung fast gainzlich, wahrend 
in Gegenwart von Eisen 52,7 °,, Zucker und in Gegenwart von Mangan 
78,7°,, Zucker vergiren (mit dem Kontrollversuch verglichen). Somit 
kénnen diese Metalle ihrer Giftigkeit (Toxitat) nach in folgende 
Ordnungsreihe gebracht werden: 


Ni > Co > Fe> Mn. 
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Diese Reihenfolge der Metalle entspricht der umgekehrten Reihen- 
folge ihrer Verteilung nach den Atomnummern; dieselbe Reihenfolge 
£ £ 





ist von Rosenblatt und Mordkowitsch in ihrer Arbeit 


liber den EinfluB 


einiger Elemente auf die Essiggairung (4) festgestellt worden 


Wir untersuchten gleichfalls den additiven EinfluB zweier kata- 


lytischer Elemente: 


bei verschiedenen 


Mn + Ni, Mn+ Co und 


Konzentrationen. 


Ni+ Co 


sind in den Tabellen VII, VIII und LX wiedergegeben. 


Tabelle VII. 


Die Ergebnisse dieser Versuche 




















-SschloB Johannisberg 
Konzentrationen | Konzentrationen Dauer der Versuche 52 Std 
des Mangans des Nickels 
in ° in ‘ Medium Voeswornaer Vergorener Zucke1 
(als MnSO,4 (als NiSO, Sacker m Vergle h zu de 
hinzugefiigt) hinzugefiigt) ; Kontrollver h 
Kontrolle Kontrolle ae) 1,66 100,0 
(ohne Metalle) == 
0.000 10 0.000 10 F © 1.81 109.0 
0,000 25 0.000 25 .&s 1.98 119.3 
0,000 50 0,000 50 & 2 1,99 121.0 
0.001 00 0.001 00 ag No 2.03 122.3 
0,003 00 0,003 00 & Wor 1,79 107.8 
~ ~ a, ON ew 
0.095 00 0,005 00 = wim 1.81 109.0 
0.010 00 0,010 00 i L.80 108.1 
0.015 00 0.015 00 a 0.64 38.0 
0.020 00 0.020 00 =a 0.23 13.8 
0.040 00 0.040 00 5 5 0.10 (0 
0.089 00 (080 00 1° 0.10 6.0 
Tabelle VIII. 
schloB Johannisberg 
Konzentrationen Konzentrationen Dauner der Versuche 50 St 
des Mangans des Kobalts 
in °%g9 in Medium Vergorener Vergor r Zu 
(als MnSO,4 (als CoSO, Tanker im Vergleic! 1 det 
hinzugefiigt) hinzugefiigt) ‘ Konti ic] 
Kontrolle (ohne Metalle) gw . 1.65 100.0 
> jn Y 
0,000 04 0,000 04 ip yd 1.70 103.0 
0.000 10 0,000 10 Tee 1.83 110.9 
0,000 25 0.000 25 - 1,84 115.5 
0.001 00 0.001 00 1.48 120.0 
0,095 00 0,905 00 = 1.85 112.1 
0.010 00 0,010 00 as 1.80 109.1 
0,020 00 0,020 00 Es 1.80 109.1 
0,940 00 0,040 00 Sf Ss 1,28 77.6 
0.100 00 0,100 00 1 os N 0.10 6.0 
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Tabelle IX. 





oe hlob Johannisberg* 


Dauer der Versuche 51 Std 





Kon Kon- Kon- 
zentrationen zentrationen zentrationen Vergorener 
des Mangans des Nickels des Kobalts Med ag. 4 
in ° j ( edium Vergorene Zucker im 
in 0 in ‘ in ) ergorener Vergleich zu 
(als Mn SO, (als NiSO, (als CoSO, Zucker den "Konteoli- 
hinzugefiigt) hinzugefiigt) hinzugefiigt) versuchen 
Kontrolle (ohne Metalle) 1.80 100.0 
0,001 2.18 121,1 
(Optimum) , 
8.000 —_ C 0.10 5.5 
L 
(Maximum) es 
0.0001 _ 2,15 119.4 
(Optimum ) mci 
0.0200 Lo 0,10 3,5 
(Maximum) = | 
0,0004 oo 2,18 121,1 
(Optimum) = 
0.1000 aN 0,14 7,7 
(Maximum) mo 
0,001 0.0200 — aN 0,10 5.5 
3,000 0,001 s~ 0,10 5,5 
0,001 0.0901 — se 2,22 125.3 
0.001 —_ 0.1000 10 = 0,40 22,2 
3.000 - 0.0004 . 0.10 5.5 
0,001 0.0004 = 2,18 121,1 
0.0001 0.1000 i 0.46 95.5 
0.0200 0.0004 0,10 5.5 
on 0,0001 0.0004 2,18 121,1 








Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, daB bei der gleichzeitigen Ein- 
wirkung zweier katalytischer Elemente, wobei das eine in optimaler 
Konzentration, das andere in der maximal-toxischen Konzentration 
verwendet, wurde, der giinstige Einflu®B des einen keinerlei Einwirkung 
auf die lahmende Wirkung dés anderen austibt, wobei letztere bei 
Nickel beinahe vollstandig, bei Kobalt in etwas geringerem Mabe 
auftritt. Bei Konzentrationen, welche zwischen der optimalen und 
maximalen liegen, wird die lahmende Aktivitaét des einen Elements 
etwas durch den stimulierenden EinfluB des anderen kompensiert, 
was in gewissem Mabe den Ansichten entspricht, welche Bertrand und 
Javillier in ihrer Arbeit iiber die gleichzeitige Einwirkung der Mangan- 
und Zinksalze auf das Wachstum des Aspergillus niger (5) geauBert 


haben. 

Um den EinfluB8 katalytischer Metalle auf Zymase unabhangig 
von dem EinfluB dieser Metalle auf die Hefeentwicklung zu erforschen, 
stellten wir eine zweite Versuchsreihe auf. Die Methodik dieser Versuche 
unterschied sich von den oben genannten und wurde folgendermafen 
ausgefiihrt : Zu Kolben mit je 25 ccm 20 °,,iger Glucoselésung in zweimal 
destilliertem Wasser, welches verschiedene Mengen der zu unter- 








Il. 41] 


y 


Craruny 


die alkoholische 


auf 


lemente 


E 


katalytischer 


EinfluB 


é tI 


6-48 
86 
8 6 
906 


OUOI 


u aq MSIVA 





HOA LIBR MUos 





) uy 


yr9 
€ vl 


LOS8 


9°88 
9°16 
C6 
C66 
o F6 
0'00T 





uep nz 
Yore| aed Wy 
Do A 
L9UBLOTId A 





Ea I 
oF 
Ec} 
POT 
cL 
aN T 
06 T 
O8 
161 






youzZ 
JIUILOBIO 4 





OA WB MUatat) uy 


. SLIqQstut 


"PIS 9 





ay 








lop 


qos 


bb 
= 


| Re 
me 
t~ 


96 
C86 
0-46 
068 


0'68 
0 U0T 





UOA 








rane 


1O.M\ 


eae | CO! 020 
6¢1 Lal 0¢'0 

“ PUG 68°0 
c8 I FUG 6¢°0 
88'T 6 9G 0c'0 
cs T OFF FSU 
OLT OL9 R21 


OOO0U 


HC) 
CZ 


0D 


VOLO S ¥ 
0000 'T 
OUOE 0 


OUOT O 


OOTO'O 
0TO00 0 


yor) ejay aigead 


+ ez]Bg “yooudszuea sep “n ( 
SOTASOON]D) “FLISSRM JOUIA ULI 








OL‘ 0°16 PLT = 1000'0 

161 0 00T 161 = 8/879 
ja ‘ auyo 
|) affoaquoy 


INS1OA 


I ™ 
Z 











LoyonZ 

A ull I9UILOBI9 A 
Z 
JOA 





DIK 


1949IN 
HOA LR MUeZeF) UT 





lop assey 





ae 1)9QD TL 








(me & So's Om DB a = . - woo at: 
Ss gone PQPeaarwtrah & = &§ = © & & 
=aenm we = £2 |]. = S&S =F F&F a | n-ne See ee — 4 









































=e RFA SN ©& -— >a we 
EL ol 0 € 81 OL'O > 0000°UT 
OTT 610 E12 cg‘ _§ 00L0'8 
0'G2 Ord 2g eo'0) - an 0000'9 
8 SF 080 FCS 98°0 se 0000'S 
whe at ae ‘ ‘ > S 
ol 02'T Z6L Og'T cg FIO et 0000‘ 
¥ 06 SFT @ 68 LET GES 80 Gol 020 = = e 0000°T 
mis 7 ‘ar ‘ Py ie ree 
8% v0 vor 86 0 ~8 3 0 
C6 180 POI 820 on OOOF OU 
: OSL Sat 9'F1 #2 0 =e ol OU0E'V 
re 9°88 OFT PPP FL'0 27>! voor 
5 " €°96 Rol #8 OFT +S 0Oc0'0 
- 7 sei g'18 PFI R OF OUTOO 
< : C16 ' . £ | 0700'0 
os = — 8°96 : ™ 1000 
: 0 O00T POT OQ O0T POT UOT POT 0 OUT POT 2% hg (9] [B19] 
& y ee euyo) 
- ep 
& & & | Sposjuoy 
t 
% "Io a %o a %o a lg a 
_ UayoUssda udaTONSAVA uaTONSIIA 
- -[101} 00 y “Il ~[101}00y 
uap nz Idyonz t , 1ayonZ ap nz 1OYOnzZ LOYONZ Qajnjos 
Yope|ase 4 Uy JIUILOBII 4 Worse 4 UW L9UdLOFI9 4 194 Ul! [QUdLOA IO A t IOUIIOBIO A y 
194oOnz 19yonz IIYONZ 1OYONZ 


412 


1L9UdLOBIIA 


FOS UK 


HOA WeMueser Uy 


IIUGIOBII A 


FOS 99 
UOA WBMUAZe+) UT 


PIS ZE VoNstIVA Jap A 


, Aloqstuurvyor gopqog** ajay 


19UdLOBIO A 











a9\ Joep assey 


19UIIOBII A 


LMG) 2 


UGA WRMUOs 





WnIpay, 





0), ul 








TX 2P9QL 








t 


9 


0,1 


ae 





dep 


OZ 


10.0000 








EinfluB katalytischer Elemente auf die alkoholische Garung. Il. 413 


suchenden Metalle enthielt (als schwefelsaure Salze), wurden je 0.5 g 
gepreBter Hefe, erhalten mit Hilfe der Kultur von ,,SchloB Johannis- 
berg’ auf reinem Weintraubenmost, hinzugefiigt: im iibrigen glich die 
Methodik derjenigen der vorhergehenden Versuche. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sind in den Tabellen X, XI und XII angefiihrt. 


Tabelle XII. 





Vergorener Zucker im Vergleich zu den Kontrollversuchen 


Konzentrationen in ©9 
der Metalle Medium in Gegenwart von 
in %p» 
NiSO, CoS, MnS0O, FeSO, Fey (SOg)3 






Kontrolle > = 
(ohne Metalle) | 2 EQ 100,0 100,0 100.0 100,0 100,0 
0.0001 3 2 91,0 89.0 94,2 90.6 96.8 
0.0010 = | 67.0 89.0 99.5 95,8 91.5 
0,0100 2 =| 44.0 97,0 95,3 94,8 87,8 
0,1000 = = 26,2 98,5 91,6 88,6 44.4 
0.3000 Fi — _— _— — 78,0 14.6 
0,5000 5 2 20,4 95,3 88,6 26,8 16,4 
1.0000 4 = 20,4 89,2 80.1 23,2 12,2 
3,0000 z at 10,5 79,2 64,4 10,5 8.5 
5.0000 3 = - 52,4 48,8 
6.0000 sD 32.3 25.0 
8.0000 5s + > 21,3 11.6 
10.0000 = oO 18.3 7.3 - — 








Beim Vergleich der Versuchsresultate in Abwesenheit von Nahr- 
substraten (Tabellen X, XI, XII) mit den Angaben des ersten 
Teiles unserer Arbeit (Garung auf Weintraubensubstrat) kommt man 
zu folgenden SchluBergebnissen : 

1. Unter den gegebenen Bedingungen (ohne Nahrsubstanzen fiir 
die Hefe) beschleunigt kein einziges Metall das Garungstempo: augen- 
scheinlich férdern die Metalle unter bestimmten Umstanden (auf 
Nahrsubstraten) nur die Hefenentwicklung, deren Wachstum (zugleich 
auch die Menge) steigernd, wodurch auch die starkere Vergiéirung des 
Zuckers bedingt ist. Auf die Garung selbst haben diese Metalle augen- 
scheinlich keinerlei stimulierenden Einfluf. 

2. Die alkoholische Garung kann noch in Gegenwart sehr hoher 
Metallkonzentrationen im Gdarungsmedium eintreten; diese Kon- 
zentrationen tbersteigen um vieles diejenigen, welche eine vollstandige 
Lahmung der Hefeentwicklung bedingen (fiir Kobalt z. B. um 100mal). 

3. Die Reihenfolge der Metalle auf Grund ihrer laihmenden Ein- 
wirkung auf Zymase (im Innern der Hefezellen) unterscheidet sich 
von der, welche wir fiir die gleichzeitige Einwirkung der Metalle auf 
die Hefeentwicklung und Garung auf Nahrsubstrat festgestellt hatten. 


So bleibt Nickel, wie im ersten, so auch im zweiten Falle am giftigsten; 
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nach ihm folgt, was die lahmende Einwirkung auf Zymase betrifft, 
Kisen, dann Kobalt und Mangan (die letzteren in gleichem Mabe). 
Auberordentliches Interesse bietet der verschiedene EKinfluB von Nickel 
und Kobalt auf Zymase. So z. B. vergiren bei 3°, Metall in Gegen- 
wart von Nickel 10,5 °,, Zucker (im Vergleich zu den Kontrollversuchen), 
in Gegenwart von Kobalt 79,2°,, Zucker. 

Einen analog verschiedenen EinfluB dieser Metalle auf Pepsin 
hat T'shuchihashi (6) beobachtet. 

4. Versuche, welche mit Salzen von Fe” und Fe’ 


” 


ausgefiihrt 
wurden, haben gezeigt, daB dreiwertiges Eisen ein aktiverer Paralysator 
ist als zweiwertiges; bei einer Konzentration von 0,2 °,, vergart in Gegen- 
wart von dreiwertigem Eisen um 5,5mal weniger Zucker als bei derselben 
Konzentration von zweiwertigem Eisen. 

Beim Vergleich der Ergebnisse unserer Studien mit den Tatsachen, 
welche Rosenblatt und Mordkowitsch in ihrer Arbeit ,, Uber den EinfluB von 
Metallen auf die essigsaure Garung“ erhalten haben, kann man zu dem 
SchluB kommen, da’ im allgemeinen eine vollkommene Analogie in 
Betreff. des Einflusses der untersuchten Metalle auf beide Garungs- 
formen existiert. Diese Analogie durfte man erwarten, da C. Neuberg 
und F. Windisch (7) und dann andere Autoren in den Hefe- wie in 
den Essigbakterien die Anwesenheit der gleichen desmolytischen 
Fermente nachgewiesen sowie C. Newberg und E. Simon (8) unter 
anaeroben Bedingungen eine wahre alkoholische Garung mit Hilfe 
von Essigbakterien verwirklicht hatten. 

Das Studium des Einflusses bestimmter Elementgruppen auf die 
Kinetik der biochemischen Prozesse ist gewissermaBen als Methode 
zu betrachten, welche uns gestattet, deren verwandtschaftlichen Zu- 
sammenhang sowie die Identitét der Biokatalysatoren, welche diese 
Prozesse hervorrufen, festzustellen. 


Literatur. 


1) Ukrain. chem. Journ. 1926; diese Zeitschr. 170, 344, 1926. — 
2) G. Bertrand u Makregnatz, C. vr. 1922; V. Wernatsky. C. r. 1922. 


3) C. r. 180, 1925; 182, 1926. 4) Ukrain. chem. Journ., Teil IV, Buch 1, 
1929; diese Zeitschr. 209, 83, 1929. 5) Bull. Soc. Chim. Fr. 347, 1912. — 
6) Diese Zeitschr. 140, 149, 1923. 7) Ebendaselbst 166, 454, 1925. — 


8) Ebendaselbst 197, 259, 1928. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen 
Nr. 121. 


Von 


Leon Asher. 


Fortgesetzte Beitriige zur Funktion der Thymus. 
Die Wirkungen des Thymocrescins auf das Wachstum. 


Von 
Wiktor W. Nowinski. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 3. August 1930.) 
Mit 25 Abbildungen im Text. 


In einer voraufgegangenen Mitteilung hatte P. Ratti! bei Ver- 
suchen iiber den EinfluB von Zufuhr von Thymuspriparaten auf die 
experimentell erzeugte Rachitis die Beobachtung gemacht, daf nicht 
bloB die Rachitis verhiitet, eine Verhiitung, die allerdings nicht spezifisch 
war, sondern auch das Wachstum in starker Weise geférdert wurde. 
Auch in den Versuchen, in denen es nicht auf die Verhiitung der Rachitis 
ankam, sondern in denen nur das Wachstum bei einer nicht zureichenden 
Nahrung untersucht wurde, wuchsen unter dem EinfluB der Thymus 
die betreffenden Tiere sehr viel starker als die Kontrolltiere. Diese 
Erfahrungen regten dazu an, den EinfluB der Thymus auf das Wachstum 
einer besonderen Untersuchung zu unterziehen. 

Die Beziehungen zwischen Thymus und Wachstum gehéren mit 
zu den am meisten diskutierten Problemen der Thymusphysiologie 
und es liegt hieriiber eine sehr ausgedehnte Literatur vor, die bis zum 
Jahre 1928 auch in dem Monumentalwerk von Hammar? in ihrem ganzen 
Umfange mitgeteilt ist. Der Uberblick iiber die Literatur lehrt, dab 


' P. Ratti, diese Zeitschr. 223, LOO, 1930. 
* J. A. Hammar, Der Menschenthymus. Bd. I u. Il. Leipzig, Aka 
demische Verlaysgesellschaft, 1926 u. 1929. 
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der Einflu8 der Thymus auf das Wachstum sehr verschiedentlich 
beurteilt wird. Es gibt Autoren, die von Férderung berichten, es gibt 
solche, die keinen EinfluB feststellen kénnen und es gibt solche, die 
sogar von einer direkten Hemmung unter dem EinfluB} der Zufuhr 
von Thymuspraparaten sprechen. Es ist der Widerspruch in den vor- 
liegenden Versuchsergebnissen, der manchen Bearbeiter der Thymus- 
physiologie zu der Ansicht gefiihrt hat, daB die Funktion der Thymus 
noch vollstandig in Dunkel gehiillt sei und daB alle diejenigen Arbeiten, 
die einen Einflu8 der Thymus auf das Wachstum und die sonstige 
Entwicklung jugendlicher Lebewesen behaupten, als unrichtig abzu- 
weisen seien. Selbst die Arbeiten von Basch!, Klose? und Matti®, die 
lange Zeit als wegleitend galten, sind von der neueren Kritik nicht 
anerkannt worden und es ist die Behauptung aufgestellt worden, dab 
die mit vieler Sorgfalt gewonnenen und guten Illustrationen belegten 
Ergebnisse dieser Autoren nur die Folge von Stallerscheinungen seien. 
Die Kritiker berufen sich darauf, daB es ihnen gelungen sei, die Thymus 
restlos zu entfernen, ohne daB die Entwicklung der jugendlichen Tiere 
im mindesten gestért worden sei. Diese anscheinend ziemlich beweisende 
Argumentation erweist sich bei niherem Zusehen aber doch als durchaus 
ungeniigend. Es sei konzediert, daB die Entfernung der Thymus eine 
restlose gewesen sei. Selbst in diesem Falle wiirde das Versuchsergebnis 
nicht rechtfertigen, der Thymus jeden EinfluB auf das Wachstum ab. 
zusprechen, es sein denn, daB dafiir gesorgt worden sei, daB die mannig- 
fachen anderen wachstumsférdernden Einfliisse teils endogener, teils 
vor allem exogener Natur, auf das genaueste kontrolliert worden seien. 
Dies ist aber bei all den kritischen Arbeiten, die ich im Sinne habe, 
durchaus nicht der Fall. Wiirde beispielsweise die Nahrung sehr reich 
an wachstumsférdernden Vitaminen gewesen sein und die Art der 
Tiere, an denen die Versuche angestellt wurden, eine solche sein, dah 
die iibrigen wachstumsregulierenden Faktoren innerhalb des Organismus 
in vollig normaler Weise funktionierten, so ist nach mannigfacher Ana- 
logie der SchluB durchaus gerechtfertigt, daB das Fehlen eines einzigen 
Faktors nicht not wendigerweise irgendeinen EinfluB auszutiben braucht, 
,der Faktor aber einen solchen hat, wenn er vorhanden ist. Solche 
Erwagungen miissen auch bestimmend fiir neue Versuchsplane sein, 
neu miissen sie sein wegen der etwas verworrenen Frage der Thymus- 
physiologie. Im Gegensatz zur bloBen Exstirpation der Thymus oder 
zur bloBen Zufuhr von Thymus, miissen die Versuche so angeordnet 
sein, daB die Tiere unter einer besonderen Belastung sich befinden. 


1 K. Basch, Jahrb. f. Kinderheilk., N. F. 64, 1906. 
2 H. Klose u. H. Vogt, Beitr. z. klin. Chir. 69, 1, 1910. 
3 H. Matti, Mitt. aus d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 24, 1911/12. 
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Das zweite was erforderlich ist, um erneut an die Beziehung zwischen 
Thymus und Wachstum heranzutreten ist, von vornherein den Versuch 
zu machen, nicht mit Thymus als solche zu arbeiten, sondern mit 
Stoffen, welche aus der Thymus gewonnen werden. Bei der volligen 
Unkenntnis iiber das Vorhandensein eines wachstumférdernden Stoffes 
mu} man sich bei der Anstellung der Versuche von denjenigen Gesichts- 
punkten leiten lassen, die zurzeit als bekannte beachtet werden kénnen 
Erstens wird von einigen Beobachtern behauptet, daB in der Thymus 
ein wachstumshemmender Stoff vorhanden sei, der durch Aceton 
extrahierbar sei. Sodann besteht die Méglichkeit, daB die Thymus- 
driise ein Gewebe sei, welches entweder endogene oder exogene Wachs- 
tumsvitamine zu stapeln vermége. Solche Wachstumsvitamine miissen 
aber in den Versuchen, wenn dieselben beweibkraftig sein sollen, voéllig 
ausgeschlossen werden. 

Auf den genannten Gesichtspunkten baute sich der Versuchsplan 
auf, den ich auf Anregung von Prof. Asher ausgearbeitet habe. Als 
Belastung wahlte ich die Ernahrung von Ratten mit einer unterwertigen 
bzw. vitaminfreien Nahrung. Von etwas anderen Gesichtspunkten 
ausgehend liegen schon Versuche mit vitaminfreier Ernahrung bei 
Behandlung mit Thymus von Groebbels! und Scheer? vor. 

Die Zufuhr des Thymuspraparats sollte ausschlieBlich eine par- 
enterale sein, wobei auf diese Weise die Ernaihrung der Versuchstiere 
und der Kontrolltiere genau gleich gestaltet werden konnte und mannig- 
fache Nahr- und Ballaststoffe der Thymus in Fortfall kamen. 

Meine Versuche gliedern sich in zwei Reihen. In der ersten Versuchs 
reihe wurden die Tiere mit einer vitaminarmen Nahrung gefiittert, 
und zwar so lange, bis das Kérpergewicht sich stark zu senken begann. 
Von diesem Moment an erhielten die Versuchstiere ohne sonstige Ver- 
anderung der Ernaihrung taglich 20 mg des spater zu beschreibenden 
Extrakts subkutan injiziert. In der anderen Versuchsreihe wurde 
von Anfang an zugleich mit der Darreichung der vitaminarmen Nahrung 
taglich 20 mg des Extrakts den Versuchstieren subkutan injiziert 
Ich gehe jetzt iiber zur Besprechung der Methodik. 


Methodik. 
1. Die Vorbereitung der denaturierten Nahrung. 


Die Vorbereitung der genannten Nahrung, die den vollkommenen 
Stillstand des Wachstums bewirken sollte, lehnt sich eng an die bereits von 
F. Verzar, Ester Kokds und A. Arvay* beschriebene an. Ich habe aber statt 


1 F. Groebbels, Zeitschr. f. Biol. 77, 249, 1922. 
2 K. Scheer, Zeitschr. f. Kinderheilkde. 39, 166, 1925. 
3 F. Verzar, Ester Kokds u. A. Arvady, Pfliigers Arch. 206, 66, 1924. 
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Butter das Kokosfett ..Palmin‘‘ angewendet und den Reis durch Reisstarke 
ersetzt. Die Nahrung bestand also aus: 


l. Reisstarke 36,0 g; 

2. Kokosfett ,,Palmin“ 24,5 g; 

3. Pferdefleisch (pulverisiert) 12,0 g; 
4. Salzgemisch 3,0 g. 


Jeder einzelne Bestandteil dieser Nahrung wurde drei bis fiinf Stunden 
lang autoklaviert, auch das Salzgemisch. Alle drei Tage wurde die Nahrung 
frisch vorbereitet und, um eventuell noch vorhandene wachstumsférdernde 
Agentien zu entfernen, wiederum zwei bis drei Stunden dem Autoklavieren 
ausgesetzt. 

Uber die Wirkung dieser Nahrung, welche ich den Versuchstieren in 
reichlicher Menge verabreichte und welche vielfach im Berner Physiolo- 
gischen Institut ausprobiert wurde, werde ich in einem anderen Teil dieser 
Arbeit genau berichten. 


2. Die Vorbereitung des Extraktes. 

Die Vorbereitung des Extraktes besteht aus drei Stufen. 

a) Behandlung mit Aceton, um das in den Geweben enthaltene Wasser 
zu entziehen und um das eventuell vorhandene hemmende Wachstums- 
prinzip von Romeis zu entfernen. 

b) Atherextraktion, um die atherléslichen Substanzen (Fette, ather- 
lésliche Vitamine usw.) zu entfernen und um die wasserléslichen Phosphatide 
wasserunléslich zu machen. 

ec) Die eigentliche Wasserextraktion. 


a) Behandlung mit Aceton. 

Ganz frische, aus dem Schlachthof gebrachte Kalbsthymus wird 
griindlich von den Adnexen und von Fett gesiubert, mit einer Schere 
méglichst fein zerzupft und mit dreifacher Menge chemisch reinen Acetons 
iibergossen, in einer Schiittelmaschine 15 Minuten lang geschiittelt und dann 
fiint bis sechs Stunden in der Kalte extrahiert, wobei jede halbe Stunde 
wiederum fiinf bis zehn Minuten geschiittelt wird. Dann wird das Aceton 
durch ein feines Leinentuch ausgepreBt und der Riickstand in der Wirme 
so lange getrocknet, bis das Aceton vollstandig verdampit (dies geschieht 
nach 24 bis 48 Stunden). 


’ b) Atherextraktion. 

Der getrocknete Riickstand von a wird in Atherextraktionsapparate 
gebracht und fiinf bis sieben Stunden andauernd extrahiert, dann etwa 
48 Stunden unter Ather gestellt. Dann wird der Riickstand wieder in der 
Warme getrocknet, bis der ganze Ather verdampft (24 bis 48 Stunden). 

Um die Wirkung dieser Atherextrakte auf das Wachstum zu unter- 
suchen (in der ersten Versuchsreihe), habe ich das gewonnene Atherextrakt 
bei 40° © vorsichtig bis auf etwa ein Sechstel des Inhaltes abdestilliert und 
den Rest in einer flachen Porzellanschale an der Luft verdampfen lassen. 
Ich erhielt eine weiBe, fettige Substanz, die ich mit physiologischer Kochsalz- 
lésung den Tieren injiziert habe. Uber die Resultate dieser Versuche siehe 


unten. 
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c) Wasserextraktion. 

Der getrocknete Riickstand von b wird zuerst in einer Reibschale mit 
zwei- bis dreifacher Menge destillierten Wassers genau verrieben, bis die 
trockenen Thymusstiicke aufgequollen sind, in einen Kolben gebracht, 
mit sechs- bis achtfacher Menge destillierten Wassers iibergossen und in 
Kalte so lange extrahiert, bis das Wasser eine ziemlich dunkle, schmutzig- 
gelbe Farbe angenommen hat, was meistens nach 48 bis 96 Stunden ge 
schieht. Dann wird das Extrakt in der Kialte abtiltriert, in einen Trocken 
apparat zum Trocknen bei niederen Temperaturen gebracht und so lange 
eingedampft, bis eine griine, schleimige Masse entsteht ; diese Masse war das 
von mir benutzte Wasserextrakt. 


3. Die Injektionsmethodik. 
Es wurden zwei Versuchsserien angestellt. 


In der ersten handelte es sich um Heilungsversuche. Junge, etwa 
80 g wiegende Ratten wurden so lange mit der denaturierten Nahrung ge- 
fiittert, bis das Gewicht merklich zu fallen anfing, wobei auch der Gewichts- 


sturz der Kontrolltiere beobachtet wurde; erst dann wurde ohne die 
Nahrung zu andern den Versuchstieren eine Injektion von 20 mg pro 


Tier und Tag der gewonnenen Extrakte (Ather- und Wasserextrakte) ver 
abreic ht. 

In der zweiten, prophylaktischen Serie wurden die etwa 40 bis 60 g 
wiegenden Tiere vom Anfang des Versuchs an mit 20 mg Wasserextrakt pro 
Tier und Tag behandelt. Selbstverstandlich, daB auch hier die Tiere wahrend 
des ganzen Versuchsverlaufes mit der denaturierten Nahrung gefiittert 
wurden. 

Die Injektionen wurden immer subkutan, méglichst steril (von einer 
vollstandigen Sterilitat muBte abgesehen werden, da ich von einem Kochen 
des Extrakts absehen wollte) gemacht. Auch wurde von intraperitonealer 
Injektion abgesehen, da wie Wada! nachgewiesen hat die Tiere 
derartige Behandlung sehr schlecht vertragen. 

Bei den subkutanen Injektionen wurde so verftahren, daB die Tiere an 
einem Tag an der linken Ko6rperseite, am zweiten am Riicken und am 
dritten an der rechten Korperseite injiziert wurden; dadurch wurde an der 
gleichen Stelle erst wieder am vierten Tage injiziert. 

Die Injektionen geschahen immer in gleicher Tagesstunde. Auch 
wurden die Tiere immer morgens, um 9 Uhr, gewogen. 

Die Extrakte wurden in physiologischer NaCl-Lésung verdiinnt, und 
zwar derart, daB auf 0.5 g Extrakt 25 ecem NaCl-Lésung genommen wurde 
und aus dieser Verdiinnung den Tieren 0,5 cem eingespritzt. Dadurch 
bekamen sie 20 mg des Extraktes injiziert. 


Das Wachstum wurde durch das Gewicht gemessen. 

Ich beschreibe jetzt die erste Versuchsreihe. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe bringe ich in den Tabellen I, 
II und III, in den dazugehoérigen Einzelkurven, sowie in einer Durch- 
schnittskurve von simtlichen Versuchen. 


' K. Wada, Jap. med. World 7, 66 u. LOO, 1927. 


Biochemische Zeitschrift Band 226 YR 


420 


W. W. Nowinski: 
Tabelle I. 


Heilungsversuche. 


Die Tiere bekommen vom 26. Februar 1930 an je 20 mg Wasserextrakt. 


Gewichte in Gramm. 





16. 
19. 


Datum 


Il. 
Il. 
ll. 
II. 
> BEE. 
, 
. IIL. 
» aE. 
ITI. 
ITT. 


1930 


Tier Nr. 7 Tier Nr. 8 Tier Nr. 9 
75 72 58 
92 93 63 

102 95 67 
91 94 57 
99 96 60 
99 102 62 
101 103 61 
99 102 62 
92 95 52 
83 84 43 
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Tabelle Il. 


Heilungsve 


rsuche. 


Die Tiere bekommen seit 26. Februar 1930 je 20 mg Atherextrakt taglich 


Gewichte in Gram 


m. 
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Abb. 5. Tier 11 


Kontrolltiere zu Tabelle I und II. Gewichte in Gramm 

















petem Tier Nr. 1 | Tier Nr 
1930 
6. I. 84.0 80.0 
11. I. 86,0 79,0 
it. &. 82,0 79,0 
a. i. 68,0 63.0 
1. TE. 49,0* 57,0 
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2 Tier Nr. 3 


80,0 
74,0 
73.0 
57,0 
52,0 
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Tier Nr.4 Tier Nr.5 | Tier Nr. 6 


75.0 66,0 76.0 
73.0 67,0 74.0 
71,0 62,0 73.0 
56.0 46.0 52.0 
53,0* 44.0* 53,0 * 
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In dieser Reihe habe ich drei Arten von Tieren gehabt. Einmal 
die Kontrolltiere, welche nur mit vitaminarmer Nahrung ernahrt 
wurden, zweitens die Tiere, die ich mit dem taglich gewonnenen Wasser- 
extrakt behandelte und schlieBlich die Tiere, die ich mit Atherextrakt 
behandelte. Es zeigt sich sehr bald, daB das Atherextrakt wieder in 
Wasser aufgenommen nur einen sehr geringen EinfluB ausiibt. Aus 
diesem Grunde habe ich in meinen ferneren Versuchen von dem Ather- 
extrakt abgesehen und habe die weiteren Arbeiten ausschlieBlich mit 
dem Wasserextrakt durchgefiihrt. Da®B im Atherextrakt die Wirkung 
eine so geringe sei, spricht nicht dafiir, daB die Thymus viel von lipoid- 
léslichen Wachstumsstoffen aufstapele, oder sollte das doch der Fall 
sein, so miiBte doch noch in dem Atherextrakt ein hypothetischer 
Hemmungsstoff, welcher etwa vorhandenen atherléslichen Wachstums- 
stoffen entgegenwirke, gegenwartig sein. 

Was nun die Hauptversuche, die Versuche mit dem schlieBlichen 
wasserléslichen Stoff betrifft, so geht aus allen Versuchen folgendes 
hervor. Von einer bestimmten Zeit an beginnt das Kérpergewicht bei 
allen Tieren zu sinken. Injiziert man nun taglich subkutan 20 mg des 


wasserléslichen Thymusstoffes, so sieht man von dem Moment an die 
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Gewichtskurve bei den injizierten Tieren in die Héhe gehen, und zwar 
dauert der Gewichtsanstieg, trotzdem die vitaminarme Nahrungs- 
zufuhr andauert und bei den Kontrolltieren ein rapider Gewichtssturz 
weitergeht, fast 14 Tage. Erst dann setzt von neuem ein Gewichts- 
abfall ein, eine Erscheinung, die selbstverstandlich ist, weil schlieBlich 
die Einwirkung der vitaminarmen Nahrung doch zum Durchbruch 
kommen muB. Nach dem Tode der drei Reihen von Tieren wurde der 
Sektionsbefund aufgenommen. 


Sektionsbefund der Wasserinjektionstiere 
(Serie 1). 

Ziemlich kraftige Tiere. Teilweiser Schwund der innersekretorischen 
Driisen, aber nicht so weit wie bei Kontrollen und Atherextrakttieren. 
Sonst Organe o. B. In den Darmen finden sich Nahrungsreste, im 
Dickdarm Kot. Magen voll von Nahrung. 


78 
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Krankheitsbild der Atherextrakttiere. 


Wie bei den Kontrollen, aber um wenige Tage verlangert. Sektions- 
befund wie bei den Kontrollen. 


Das Krankheitsbild, welches die denaturierte Nahrung 


hervorruft. 


a) Gewicht. 1. Zunahme; 2. Kleiner Fall baw. Stillstand; 3. Fall; 
4. Rapider Fall. 

b) Die Tiere fressen weniger, verhalten sich ruhiger, spielen nicht 
miteinander; meist sitzen sie schiichtern in den Kafigecken. Der Gang 
aindert sich: die Tiere bewegen sich traiger, langsamer und statt des 
typischen Ganges entwickelt sich eine Art von Gang, die ich als stelzen- 
artig bezeichnen méchte. Der Kopf ist gesenkt, die Augen halb ver- 
schlossen, das Fell struppig und unordentlich. Nach 3 bis 4 Wochen 
erfolgt der Tod. 2 bis 3 Tage vor dem Tode verfallen die Tiere in einen 


komatésen Zustand. 
Sektionsbefunde, 


Sehr abgemagerte Tiere; starke Muskelatrophie. Atrophie fast 
simtlicher innersekretorischer Organe, auBer Nebenniere. Niere, Leber, 
Herz, Lungen, Milz o. B., doch in manchen Fillen lieBen sich Blut- 
ergiisse in den Lungen feststellen; das Herz war teilweise hypertrophisch. 
Im Dickdarm: Kot. 

Ich glaube, daB aus dieser Versuchsreihe hervorgeht, dab 
der von mir benutzte wasserlésliche Stoff einen ganz entschieden 
wachstumsférdernden EinfluB besitzt, und zwar unter recht un- 
giinstigen Verhaltnissen. Es ist undenkbar, daB bei der Nahrung, 
die ich gereicht habe, ein Wiederanstieg des Kérpergewichts ein- 
setzen konnte, wenn nicht in dem von mir injizierten Extrakt 
ein wachstumsférderndes Agens vorhanden ware. Nicht weniger 
beweisender ist die zweite Versuchsreihe, zu deren Darlegung ich 
jetzt iibergehe. 

In dieser Versuchsreihe benutzte ich nur zwei Serien. Eine Serie 
der Kontrolltiere und eine Serie, in der von Anfang an mein Praparat 
injiziert wurde. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe bringe ich in Tabellen IV 
und IVa, in den dazu gehérigen Einzelkurven, sowie in der Kurve der 
Durchschnittswerte samtlicher Kontrolltiere und siamtlicher Ver- 


suchstiere. 
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Prophylaxeserie: Jedes Tier bekommt seit 
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Serie 2. 


Tabelle IVa. 
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Abb. 19. Serie 2 


Kontrollserie zu Tabelle IV. 
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Es zeigt sich, daB die Kontrolltiere am Anfang leicht wachsen, 
dann einige Schwankungen durchmachen und dann beginnt das Kérper- 
gewicht rapid zu sinken. Ganz anders die Tiere, die vom ersten Moment 
an neben der vitaminarmen Nahrung Injektion des wasserléslichen 
Stoffes aus der Thymus erhielten. Von Anfang an beginnt ein steiles 
Wachstum, welches sich bis zum 16. Tage fortsetzt. In dieser Zeit 
haben die Versuchstiere ein durchschnittliches Gewicht von 76g 
erreicht, wahrend die vitaminarmen Tiere nur ein Gewicht von 66 ¢ 
erreicht haben. Von da an fallt das Kérpergewicht der Kontrolltiere. 
Die Versuchstiere halten sich noch 4 Tage lang auf dem gleichen Koérper- 
gewicht, dann tritt 6 Tage lang nur noch ein ganz leichtes Sinken ein 
und am 28. Tage hat sich das Kérpergewicht auf 69g gesenkt, wahrend 
die Kontrolltiere schon auf 57 g Koérpergewicht gesunken sind. Die 
Sektionsbefunde der beiden Serien sind die nachfolgenden. 


Sektionsbefunde der Wasserinjektionstiere (2. Serie). 
Kraftige Tiere, Organe o. B., doch waren die Hoden auffallend 
groB. Innersekretorische Driisen o. B. 


Sektionsbefunde der Kontrollen, 

Im allgemeinen wie in der Versuchsserie 1, doch waren gewisse 
Ausnahmen bei Tieren Nr. 7 und 8, die etwas kraftiger waren und wo 
der Befund o. B. war. 

Aus dieser Versuchsreihe geht klar hervor, daB der Thymusstoff, 
den ich subkutan injiziert habe, wenn das Kérpergewicht infolge einer 
vitaminarmen Nahrung in katastrophaler Weise zu sinken beginnt, 
dieses Sinken nicht bloB aufzuhalten vermag, sondern sogar fiir langere 
Zeit das Auftreten der avitaminésen Wachstumsstérung verhindern 
kann. 

Durch die vorstehenden Versuche ist gezeigt worden, dab in der 
Thymus ein Stoff vorhanden ist, welcher mit Sicherheit einen wachs- 
tumsférdernden EinfluB besitzt. Nach dem Vorschlag von Prof. Asher 
sei dieser Stoff ,,.Thymocrescin™ genannt. Dieser Stoff gehdrt nicht 


IR * 
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zu den lipoidléslichen Vitaminen, denn ich habe ihn gewonnen, nachdem 
die Driise vorher mit Aceton und Ather erschépfend extrahiert worden 
war. Es ist ein wasserléslicher Stoff. Eine weitere chemische Charak- 
terisierung wird in einer nachfolgenden Arbeit, die dem AbschluB sich 
nihert, gegeben werden. Die Thymocrescinlésung stellt natiirlich 
noch kein reines Produkt dar, sie enthalt unter anderem Eiwei} und 
zwar ein Eiweib, welches, wie eine nachfolgende Arbeit zeigen wird, 
fiir die Wirkung entbehrlich ist. Aber selbst diese noch eiweibhaltige 
Lésung wird von den Tieren anstandslos vertragen. Die zur Wirkung 
nétigen Mengen sind kleine, nur 20 mg der Trockensubstanz taglich. 

Welches die Natur dieses Stoffes ist, ob er zu der Art der Hormone, 
oder mehr zur Art der Vitamine gehért, ]iBt sich auf Grund meiner 
bisherigen Untersuchungen noch nicht entscheiden. Vorlaufig spricht 
alles gegen Wachstumsvitamine, wie sie bisher in der Literatur bekannt 
sind, denn diese sind alle lipoidléslicher Natur. Meine Lésung gibt 
keinerlei Lipoidreaktion. 

Das Thymocrescin besitzt nicht allein wachstumsférdernde Eigen- 
schaften, sondern auch noch andere, die mit dieser Eigenschaft in 
Zusammenhang stehen. Auch hieriiber werden nachfolgende Arbeiten 
berichten. 

Zusammengefapt ist der Inhalt der vorstehenden Arbeit der nach- 
folgende: 

1. Es wird die Darstellung eines wasserléslichen ,,Thymocrescin“ 
genannten Stoffes beschrieben, der allerdings noch nicht in chemisch 
reinem Zustande vorliegt. 

2. Die im iibrigen vollstandig unschadlichen subkutanen Injektionen 
dieses Stoffes 20 mg der Trockensubstanz entsprechend taglich 
halten etwa 14 Tage lang den Gewichtssturz von mit vitaminarmer 
Nahrung ernahrten Ratten auf und vermégen sogar waihrend dieser Zeit 
einen neuen Gewichtsanstieg hervorzurufen. 

3. Wird die Thymocrescinlésung von Anfang der vitaminfreien 
Ernahrung injiziert, so kommt es anfanglich lingere Zeit zu einem 
starken Wachstum. 

4. Die in 2. und 3. genannten Tatsachen sprechen dafiir, dab 
Thymocrescin einen, unter ungiinstigen Bedingungen zutage tretenden 
wachstumsférdernden EinfluB besitzt, eine Tatsache, welche beweist, 
daB eine Funktion der Thymus in der férdernden Regulation des 
Wachstums durch einen aus ihr extrahierbaren Stoff besteht. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Nr. 122. 
Von 
Leon Asher. 


Das Verhalten des Eisenstoffwechsels bei normalen und 
milzlosen Tieren in der Unterdruckkammer. 


Von 


Rudolf Kalbermatte>. 
(Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitit Bern.) 
(Eingegangen am 3. August 1950.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


Einleitung, 

Der Anteil, den die Milz an der Regulierung des Eisenstoffwechsels 
besitzt, wird immer noch verschieden beurteilt. Zahlreiche Arbeiten 
des Berner Physiologischen Instituts haben zur Auffassung gefiihrt, 
daB die Milz unter anderem ein Organ des Eisenstoffwechsels ist. Diese 
Lehre von der Milz als ein Organ des Eisenstoffwechsels stiitzt sich vor 
allem auf mannigfache Versuchsanordnungen, die einen Unterschied 
im Eisenstoffwechsel vor und nach Exstirpation der Milz zeigten. 
Im Gegensatz hierzu sind andere Autoren zu der Annahme gelangt, 
da die Milz entweder keine oder nur eine sehr geringe Bedeutung 
fiir den Eisenstoffwechsel besitze. Sie stiitzen sich hierbei vor allem 
auf die Beobachtungen, die keine vermehrte Eisenausscheidung nach 
Exstirpation der Milz zeigen, es sei denn, da Stérungen eingetreten 
seien, die an und fiir sich nichts mit der normalen Funktion der Milz 
zu tun haben. Es sind nun diese negativen Versuche aber in keiner 
Weise fiir eine Ablehnung der Beteiligung der Milz an dem Eisenstoff- 
wechsel beweisend, indem sie an einer sehr wichtigen Tatsache vorbei- 
gehen, namlich derjenigen, daB die Milz nicht das einzige fiir den EKisen- 
stoffwechsel verantwortliche Organ ist, und daB vor allem ein hohes 
Kompensationsvermégen fiir den Verlust der Milz besteht. Entscheidende 


Beweise fiir dieses Kompensationsvermégen haben die Arbeiten von 








430) R. Kalbermatten: 


Scheinfinkel! und Neuenschwander? erbracht, indem sie zeigten, dab 
nach Exstirpation der Milz die Leber das Fehlen der Milz kompensiert, 
ja sogar iberkompensiert, was in der wesentlichen Erhéhung des Eisen- 
gehalts der Leber nach Milzexstirpation erkenntlich ist. Ganz allgemein 
dirfte die Gesamtheit des retikolo-endothelialen Apparats am Eisen- 
stoffwechsel beteiligt sein und nach Fehlen der Milz kompensiert der 
iibrigbleibende Teil dieses Apparats den Ausfall derselben, wenn man 
nicht durch die Versuchsbedingungen dafiir sorgt, dab diese Kom- 
pensation nicht eintreten kann, oder zum mindesten herabgesetzt 
wird. Neuenschwander wandte zur Herabsetzung des Kompensations- 
vermégens die Blockierung des retikolo-endothelialen Systems an 
und es gelang ihm dadurch, sofort die Ausscheidung des Eisens bei 
milzlosen Tieren zu verandern. 

Die Cherlegungen dieser Arbeit lassen sich auch zu anderen Versuchs- 
anordnungen gestalten, die gleichfalls darauf hinauslaufen, den 
Organismus unter besonders erschwerte Bedingungen zu setzen, aller- 
dings solche immer noch physiologischer Natur, um der Kompensierung 
Schwierigkeiten entgegenzusetzen. Auf Anregung von Prof. Asher 
bediente ich mich in der nachfolgenden Arbeit der Versuchsbedingung 
des Aufenthalts der Versuchstiere unter vermindertem Luftdruck. 
Der verminderte Luftdruck stellt héhere Anforderungen an die Lebe- 
wesen, er steigert ganz allgemein den Stoffwechsel und wegen des 
erhéhten Sauerstoffbediirfnisses werden héhere Anspriiche an die- 
jenigen Gewebe gestellt, die es mit dem Eisenstoffwechsel zu tun haben. 
Falls die Milz einen Anteil an dem Eisenstoffwechsel besitzt, so bestand 
Hoffnung, daB unter dem Zwange der gesteigerten Anforderungen bei 
vermindertem Luftdruck die Uberkompensierung oder Kompensierung 
des Verlustes der Milz keinen so hohen Grad erreichen konnte, dab 
in den Ausscheidungsverhaltnissen des Eisens vom Milzverlust nichts 
mehr zu merken sei. Wiirde nach Wegfall der Milz bei vermindertem 
Luftdruck gegeniiber den Ausscheidungsverhaltnissen des Eisens durch 
das Normaltier bei gl2ichem Unterdruck eine Anderung eintreten, so ware 
das ein neuer Beweis fiir den Anteil der Milz am Eisenstoffwechsel. 

Der Plan meiner Arbeit bestand nach dem Gesagten darin, zuerst 
den Eisenstoffwechsel normaler Meerschweinchen in einer Unter- 
druckkammer festzustellen, so dann die Milz zu exstirpieren und nach 
volistandiger Verheilung erneut an den milzlosen Tieren die Eisen- 
ausscheidung im Kote zu ermitteln. Meerschweinchen wurden gewablt, 
weil dieselben nicht der Gefahr ausgesetzt sind, einer Infektion nach 
Verlust der Milz zu erliegen. 


1 N. Scheinfinkel, diese Zeitschr’ 176, 348, 1926. 
2 Neuenschwander, ebendaselbst 190, 469, 1927. 
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Methodik. 
Als Versuchstiere dienten mir Meerschwein hen. Es wurden aus 
schlieBlich nur mannliche Tiere benutzt, da die weiblichen, wie Nakayama! 
mit Nachdruck betont, zur genauen Untersuchung des Eisenstotfwechsels 


nicht geeignet sind. Besonders gut eigneten sich dazu die gescheckten 
Tiere. Sowohl Operation wie auch lingeres Verbleiben unter niedrigem 


Druck witd von diesen Tieren gut vertragen 


a) Anordnung der A pparatur der Unterdruckkammer. 


Um die Meerschweinchen dem beabsichtigten, stets kontrollierbaren und 
konstanten Unterdruck zu unterziehen, habe ich die in Abb. L abgebildete, 
gut sichtbare Anordnung au’gebaut, die aus folgenden Teilen bestand 

1. Exsikkator. Als Behilter fiir das Meerschweinchen, die eigentliche 
Unterdruckkammer, diente mir ein mittelgroBer, aus dickwandigem Glas 
bestehender, zy lindrisc her Exsikkator (250 © 250 mm), der seitlich zwei hohle, 
tubuséihnliche, ebentalls aus dickem Glas bestehende Ansiatze (7') besa. 
Ein gut aufgeschlitfener Deckel sorgt fiir den absolut luitdichten Verschlu. 
Diese Unterdruckkammer, der wesentlichste Teil der Einrichtung, wurde 
nach den Angaben von Professor Asher konstruiert. Kine Verunreinigung 
mit Eisen von auBen her ist durch diese Konstruktion total ausgeschlossen. 





Abb, 2. 
Nakayama, diese Zeitschr. 151, 119, 1924. 
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Wie aus Abb. 2 schén ersichtlich, kam in die Unterdruckkammer zum 
Aufsetzen des Tieres ein aus reinem Glas hergestelltes Gestell, sogenannter 
Rost, der auch von Nenenschwander! benutzt wurde. 


Dieser Rost ruht mittels vier KorkfiiBen auf einer fein durchlécherten 
Eternitplatte, die ihrerseits wieder durch drei diinne Korkplatten vom 
Boden des Exsikkators getrennt war. Die Eternitplatte diente dazu, den 
Kot vom Harn zu trennen. Der Kot fallt durch den Rost auf die Eternit- 
platte und kann dort aufgefangen und sofort zur Analyse verwendet werden. 
Der Harn flieBt durch die feingelochte Platte auf den Boden des Exsikkators. 


2. Manometer. Hinter die Unterdruckkammer schaltete ich den von 
Loewy angegebenen, vom Mechaniker Calfisch am Schweizerischen Institut 
fur Héhenforschung konstruierten Unterdruckapparat, der zum Regulieren 
und Konstanterhalten des Unterdruckes dienen sollte. Ich verweise dies 
beziiglich auf die Arbeit von Laubender?, wo das Verfahren genau beschrieben 
worden ist. 


Die Unterdrucke, die ich benutzt habe und die besonders gut geeignet 
waren, variierten zwischen 300 bis 350 mm Hg, entsprechend einer Héhe von 
4000 bis 5000 Meter Uber dem Meer. Das zum Regulieren des Unterdruckes 
dienende Ventil arbeitete so prizis, daB keine Anderung des einmal ein- 
gestellten Unterdruckes notwendig war. 


3. Puffer- und Waschflasche. Zwischen Saugpumpe und Unterdruck- 
kammer kam eine groBe Putfertlasche (P), die dazu diente, das eventuell 
beim Abstellen der Saugeinrichtung in den Exsikkator zuriicktlieBende Wasser 
aufzuhalten. Die Wasserflasche (W), zwischen Exsikkator und Manometer 
eingeschaltet, wurde mit etwas Wasser gefiillt, damit die in die Unterdruck- 
kammer eintretende Luft mit Wasser gesattigt wurde. Die Einzelheiten der 
Anordnung ergeben sich aus Abb. | ohne weiteres. 


6) Gang der Untersuchung. 


Im einzelnen war der Gang des Versuchs folgender: Vor dem Einsetzen 
des Tieres wurde Hahn a des Manometers vollstandig geschlossen und das 
eigentliche Regulierventil 6 so eingestellt, daB bei maximaler Saugwirkung 
der Pumpe der Unterdruck von 300 bis 350 mm Hg in dem System herrschte. 
Sodann kam das Versuchstier auf die Rostplatte in den Exsikkator, dieser 
wurde vermittels Vaseline luftdicht abgeschlossen und die Saugpumpe in 
Gang gesetzt. Ich sorgte sehr dafiir, daB das Saugen allmahlich geschah, 
so daB der Unterdruck erst nach 15 bis 30 Minuten seine maximale Hohe 
erreichte. Dies geschah, um Caissonerscheinungen zu vermeiden, was 
gelegentlich bei plétzlichem Auftreten von Unterdruckwerten beobachtet 
werden konnte. Nach SchluB des Versuchs wurde Hahn a allmiahlich und 
vorsichtig geéffnet, wodurch der Unterdruck nicht plétzlich, sondern 
allmahlich wieder verschwand. Dann wurde der Deckel abgenommen, 
das Tier in die Futterkiste gestellt und die Saugpumpe abgestellt. 

Wahrend des Verbleibens im Exsikkator erhielten die Tiere keine 
Nahrung. Fiir die geniigende Fiitterung wurden die Tiere vier bis acht 
Stunden taglich aus der Unterdruckkammer entfernt und in eine Holzkiste 


L Neuenschwander, diese Zeitschr. 190, 469, 1927. 
2 Laubender, diese Zeitschr. 162, 459, 1925. 
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gebracht, wo sich die von Neuenschwande r! angegebene Nahrung befand. 
Diese bestand aus: 

l. etwa 40g roten Riiben; 

2. etwa 30g Hafer und etwas Heu. 

Hafer und Riiben erhielten die Tiere aus Porzellanschalen. Das Heu 
wurde auf den Boden der moéglichst eisenfreien Holzkiste gelegt. Es wurde 
peinlichst dafiir gesorgt, das die Tiere kein Eisen auBer dem in der Nahrung 
enthaltenen erhielten. Der in der Holzkiste gefallene Kot wurde sorgfaltig 
gereinigt und in den Exsikkator zuriickgelegt, so dab nichts davon verloren 
ging. 

Die Versuchsdauer vor der Milzexstirpation dauerte vier bis acht Tage. 
Nach zwei- bis fiinftagiger Erholung wurden die Tiere operiert. Die 
Operationsmethode geschah in der Weise, wie in der Arbeit von Scheinfinkel? 
angegeben worden ist, worauf ich verweisen méchte. Nachdem die unmittel 
baren Operationsfolgen verschwunden waren (etwa nach vier bis fiint Tagen) 
wiederholte ich in genau der gleichen Weise wie vor der Operation die 
Unterdruckversuche. Da ein lingeres Verbleiben in der Unterdruckkammet 
von den milzlosen Tieren schlecht vertragen wurde, unterbrach ich die 
Versuche nach fiinf bis acht Tagen, um sie erneut nach einer Pause von etwa 
einer Woche wieder aufzunehmen. 

Die Sammlung des Kotes geschah tiglich aus dem Exsikkator mittels 
eines Hornléffels. 


c) Kise nanal yse . 


Die pro die ausgeschiedene Kotmenge wurde gewogen und kam dann in 
einen Mikro-Kjeldahl-Kolben von 200 cem Inhalt und wurde nun zur nassen 
Veraschung folgendermaBen verarbeitet: 

Die Kotmenge wurde im Kjeldahl-Kolben mit soviel rauchendet 
Salpetersiure itibergossen, daB die Substanz davon vollstandig bedeckt war. 
Der so behandelte Kot wurde nun fiir lingere Zeit, mindestens vier Stunden, 
wenn moéglich aber iiber Nacht so stehen gelassen und hatte sich in dieser 
Zeit vollstandig in der Salpetersiure gelést. Nach der Autlosung des Kotes 
wurde 5 bis 10 cem Perhydrol zugefiigt, wodurch eine ziemlich starke 
Gasentwicklung bedingt wurde, die aber nach kurzer Zeit sistierte. Nach 
beendeter Gasentwicklung wurde der Kolben auf das Verbrennungsgestell 
gesetzt, zuniachst vorsichtig erhitzt mit kleiner Flamme, um ein eventuelles 
Uberschiumen zu vermeiden. Man steigerte dann die Temperatur und 
erhitzte so lange, bis der Inhalt des Kolbens fast, aber nicht ganz trocken 
geworden war. Nach erfolgter Abkiihlung gab man von neuem | bis 2 cem 
konzentrierte Salpetersiure und ungefihr 5 ccm Perhydrol dazu, erhitzte 
wieder und damp/ite wieder ebenso weit wie vorher beschricben ab. Diese 
Prozedur wurde so oft wiederholt, bis der anfanglich braune Riickstand 
verschwunden war und nur eine helle Masse im Kolben zurtickblieb. Ge 
legentlich wurde auch nur mit Perhydrol ohne Salpetersiure aufgekocht, 
wenn es sich im Laute der Arbeit an der starken Entwicklung von braunen, 
nitrésen Diamp‘en zeigte, daB noch reichlich Salpetersiure vorhanden war. 
Nach vollendeter nasser Veraschung wurden, um die tiberschiissige, eventuell 
noch vorhandene Salpetersiure zu vertreiben, nach erfolgter Abkiihlung 
etwa 25 com Wasser und zwei bis drei Tropfen verdiinnte Salzsiure hinzu- 


1 Neuenschwander, diese Zeitschr. 190, 469, 1927. 
2 N. Scheinfinkel, diese Zeitschr. 176, 345, 1926. 
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gefiigt und auf etwa 5 ccm eingedampit. Diese Prozedur wurde so oft 
wiederholt, bis keine gelben Dimpfe mehr aufstiegen und die Lésung nicht 
mehr nach Salpetersiure roch. Diese so erhaltene schwach salzsaure Lésung 
wurde nun, um das darin enthaltene Eisen kolorimetrisch zu bestimmen, 
nach der Methode von Lintzel' weiter verarbeitet. Diese Methode ist genau 
beschrieben in P. Rona, Praktikum der physiologischen Chemie, Berlin, 
Verlag Julius Springer, 1929, und ich habe dieselbe genau befolgt. Sie ist 
sehr klar und eindeutig, worauf ich verweisen médchte, und ergibt sehr 
genaue Resultate, wovon ich mich durch wicderholte Kontrollanalysen 
bekannter Eisenmengen tiberzeugte. 


Die Ergebnisse des Eisenstoffwechsels in der Unterdruckkammer. 

Ks wurden von mir drei Tiere benutzt. Die Ergebnisse meiner 
Untersuchungen an diesen Tieren bringe ich in den drei nachfolgenden 
Tabellen. Es ist in diesen Tabellen angegeben, erstens getrocknete 
Kotmenge pro die, sodann die gefundene Eisenmenge pro die, pro 
10g Kot und pro Kilogramm Koérpergewicht in Milligramm. In be- 
sonderen Kolonnen finden sich Mittelwerte dieser Zahlen. In der ersten 
Kolonne ist die Aufenthaltszeit des Tieres in der Unterdruckkammer, 
in der letzten das Gewicht des Tieres angegeben. 


1. Resultate vor der Milzexstirpation. 

Die auf dem Kotwege ausgeschiedene Eisenmenge pro die, die 

fiir meine Untersuchungen das Wesentliche war, betrug bei Tier Nr. | 
1,5697 mg, bei Tier Nr. 2 1,7000 mg, bei Tier Nr. 3 = 2,2540 mg. 

Diese Werte sind durchschnittlich etwas gréBer als Neuenschwander 
angibt, was wahrscheinlich mit dem Verbleiben der Tiere in der Unter- 
druckkammer zusammenhangt. Die individuellen Schwankungen 
finden sich auch von ahnlicher GréBe in der Arbeit von Neuwenschwander. 
Viel gréBer sind die Schwankungen, wenn man die Eisenmenge auf 
Einheit Kotmenge, beispielsweise 10 g Kot, bezieht. So zeigt Tier Nr. | 
= 2,7254 mg, Tier Nr. 2 = 3,2014 mg, Tier Nr. 3 = 4,2990 mg Eisen 
pro 10g Kotmenge. 

Diese gréBeren Differenzen beruhen darauf, daB die Tageskot- 
mengen der Tiere gréBeren Schwankungen unterworfen sind. Be- 
rechnet man die pro die ausgeschiedene Eisenmenge auf | kg Korper- 
gewicht, so erhalt man wieder ziemlich iibereinstimmende Werte, 
namlich bei Tier Nr. 1 = 3,1291 mg, bei Tier Nr. 2 = 4,1678 mg, bei 
Tier Nr. 3 = 4,1817 mg. 

Beim Betrachten der letzten Kolonne, wo das Kérpergewicht an- 
gegeben ist, fallt vor allem eine Gewichtsabnahme ins Auge, was ich 
auf den Wasserverlust zuriickfiihre, da nach dem Aussetzen der Tiere 
in ganz kurzer Zeit das urspriingliche Gewicht wieder erreicht wurde. 

4 


‘t Lintzel, diese Zeitschr. 88, 290, 1925; 87, 162, 1928. 
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2. Resultate nach der Milzexstirpation. 


Diese Versuchsergebnisse des Eisenstoffwechsels in der Unter- 
druckkammer nach der Milzexstirpation zerfallen, wie aus den Versuchs- 
protokollen ersichtlich ist, in zwei Perioden. Die erste Versuchsperiode 
umfaBt die Zeit, wo nach dem Verschwinden der unmittelbaren 
Operationsfolgen das Tier wieder in die Unterdruckkammer gesetzt 
wurde. Die Zeit des Verbleibens in der Unterdruckkammer betrug 
bei Tier Nr. 1 5 Tage, bei Tier Nr. 2 ebenfalls 5 Tage, bei Tier Nr. 3 
= 8 Tage. 


Die zweite Versuchsperiode folgte nach einer Pause von 8 bis 
10 Tagen, die dazu diente: 


1. die Tiere sich erholen zu lassen, da die Tiere nach der Milz- 
exstirpation den Unterdruck nicht gut vertrugen. 


2. zu erfahren, ob die Kompensationsméglichkeiten in bezug 
auf den Eisenstoffwechsel waihrend dieser Zeit zur Ausbildung kamen, 
Die Dauer dieser zweiten Periode war etwas kiirzer als die der ersten, 
und zwar betrug sie bei Tier Nr. 1 = 4 Tage, bei Tier Nr. 2 ebenfalls 
4 Tage und bei Tier Nr. 3 = 5 Tage. 


Die Ergebnisse der ersten Versuchsperiode lassen mit Deutlichkeit 
erkennen, daB eine zweifellose Steigerung der Eisenausscheidung nach 
der Milzexstirpation auftrat. 


Bei Tier Nr. 1 betrigt die prozentische Steigerung der aus- 
geschiedenen Eisenmenge pro die 46°, (vor 1,5697 mg, nach 2,2801 mg). 
Diese prozentische Steigerung ist noch gréBer, wenn man die Eisen- 
ausscheidung pro Kilogramm Kérpergewicht verrechnet, da das Tier 
waihrend des Versuchs abmagerte. Sie betrigt 58°, (vor 3,1291 mg, 
nach 4,9619 mg). Die prozentische Steigerung pro Koteinheit, auf die 
ich nicht besonderen Wert lege, da die Kotmenge bei Meerschweinchen 
groBen Schwankungen unterworfen ist, betrug 37°, (vor 2,7254 mg, 
nach 3,7197 mg). 


Ebenfalls zeigt Tier Nr.2 eine starke Zunahme der Eisenaus- 
scheidung wahrend des Verbleibens in der Unterdruckkammer nach 
der Milzexstirpation. Die prozentische Steigerung der ausgeschiedenen 
Eisenmenge pro die betrug 30°, (vor 1,700 mg, nach 2,1925 mg), be- 
rechnet auf 1 kg Kérpergewicht 38 °,, (vor 4,1678 mg, nach 5,7377 mg). 


Das Tier Nr. 3 wies eine geringere prozentische Steigerung der 
Eisenausscheidung pro die auf, naimlich etwa 10°, (vor 2,2540 mg, 
nach 2,4831 mg) und auf das Kérpergewicht berechnet 14°, (vor 
4,1817 mg, nach 4,8172 mg). DaB dieses Tier eine in viel geringerem 
MaBe gesteigerte Eisenausscheidung aufwies, beruht wahrscheinlich 
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darauf, dafi Kompensationserscheinungen schon im Spiele waren. 
Fir dieses Eintreten der Kompensationsmechanismen sprechen die 
Ergebnisse der zweiten Versuchsperiode bei diesem Tier. Dab der 
Kompensationsmechanismus friih eintreten kann, hat Scheinfinkel® in 
seiner Arbeit bewiesen. 

Was die zweite Versuchsperiode anbetrifft, so sieht man bei Tier 
Nr. 1, das schon in der ersten Versuchsperiode die gréte prozentische 
Steigerung der Eisenausscheidung aufwies, eine fortschreitende Zu- 
nahme der Eisenausscheidung. Sie erreicht die GréBe von 2,6798 mg 
pro die und 5,6516mg pro Kilogramm Koérpergewicht, was einer 
prozentischen Steigerung gegeniiber vor der Entmilzung von 74 bzw. 
80°% entspricht. Die Kompensationsmechanismen versagen jedenfalls 
bei diesem Tiere vollstandig. 

Bei den anderen zwei Tieren sieht man deutlich, wie die Kompen- 
sationseinrichtungen allmahlich hervortreten. Tier Nr.2 zeigt eine 
prozentische Steigerung der Eisenausscheidung pro die nur von 12 
(vor 1,7000 mg, nach 1,9022 mg) und Tier Nr. 3, wo die Kompensation 
am besten ausgeprigt ist, weist praktisch kaum eine Verinderung 
gegenitiber dem Zustande vor der Entmilzung auf (pro die vor 2,2540 mg, 
nach 2,2495 mg, pro Gewichtseinheit vor 4,1817 mg, nach 4,1902 mg). 
Also eine vollkommene Kompensierung. 
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Abb. 3 


Zur Illustrierung noch die Vergleiche der durchschnittlichen 
Eisenausscheidung pro die vor (v) und nach der Milzexstirpation in 
zwei Perioden (a, 6) in Form von graphischer Darstellung, die das 
Versagen des Kompensationsmechanismus bei Tier Nr. 1 und besonders 
gute Kompensation bei Tier Nr. 3 sehr anschaulich bringt. 


Zusammenfassung. 
Die wesentlichen Ergebnisse meiner Untersuchung sind zusammen- 
gefaBt die nachfolgenden: 
1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um an Meerschweinchen 
den Eisenstoffwechsel vor und nach Exstirpation der Milz bei Aufenthalt 
in der Unterdruckkammer zu bestimmen. 


1 N. Scheinfinkel, diese Zeitschr. 176, 348, 1926. 
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2. An normalen Meerschweinchen ist die Eisenausscheidung bei 
Unterdruck etwas gréBer als bei Tieren, die nicht dem Unterdruck 
ausgesetzt sind. 

3. Die Eisenausscheidung ist nach Exstirpation der Milz bei 
Aufenthalt in der Unterdruckkammer merklich gesteigert. 

4. Diese gesteigerte Eisenausscheidung kann tiber langere Zeit 
anhalten, sie kann aber auch allmahlich sich ausgleichen. 

5. Die vorstehenden Tatsachen zeigen, dafS man durch die er- 
héhten Anforderungen des Unterdrucks die Kompensation der den 
Kisenstoffwechsel regulierenden Milzfunktion durch andere Gewebe 
herabsetzen kann und sie sprechen somit fiir die Lehre, daB die Milz 


ein Organ des Eisenstoffwechsels sei. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Nr. 123. 
Von 


Leon Asher. 


Der Elektrolytaustausch zwischen Gewebe und Blut unter 
dem Einflusse der spezifischen Diuretica, ein Beitrag zur 
Lehre von der Diurese. 


Von 
Werner Riesen. 
(Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitit Bern.) 
(Eingegangen am 3. August 1930.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Einleitung. 

In einer gréBeren Reihe von Arbeiten aus dem Berner Physiologi- 
schen Institut wurde die Wirkungsweise der spezifischen Diuretica 
unter physiologischen Bedingungen weitgehend klargelegt und aus 
den in diesen Arbeiten ermittelten Tatsachen hat Asher? eine Theorie 
sowohl fiir die Wirkungsweise der spezifischen Diuretica, wie auch fiir 
die unter normalen Bedingungen stattfindende Harnabsonderung 
entwickelt. Nach dieser Theorie ist derjenige Faktor, welcher unter 
physiologischen Bedingungen bei therapeutischen Dosen die diuretische 
Wirkung bedingt, ein vermehrter Elektrolytaustritt aus den Geweben 
in das Blut und auf diesen gesteigerten Elektrolytgehalt reagiert die 
Niere mit vermehrter Harnabsonderung. Die wesentlichsten experi- 
mentellen Grundlagen fiir diese Annahme wurden von Curtis? ge- 
schaffen. Weiter behauptet diese Theorie, daB die normale Regulation 


1 LL. Asher, Schweiz. med. Wochenschrift 59, 1, 1929. 
2 G4. M. Curtis, Arch. Int. Med. 84, 801, 1924; diese Zeitschr. 163, 109, 
1925; Curtis u. Shambaugh, ebendaselbst 186, 112, 1927. 
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der Harnabsonderung durch den Einstrom von Elektrolyten und anderen 
harnfahigen Stoffen geschieht und dazu noch als wesentlicher Faktor 
das Vorhandensein von mobilisierbarem Wasser hinzutritt. Diese Theorie 
wird noch erginzt durch die Vorstellung, daB die normale Niere iiber- 
aus fein auf diese Verinderungen abgestimmt ist und reagieren kann. 
Alle anderen Momente, die so vielfach diskutiert werden, wie Filtration 
und Riickresorption, kommen, selbst soweit sie experimentell gut ge- 
stiitzt sind, im Vergleich hierzu nur als sekundare in Betracht. 

Der wesentl'chste Beweis fiir die Regulierung der Nierentatigkeit 
durch Elektrolytiibertritt aus den Geweben in das Blut beruht bis 
jetzt darauf, daB jede Art Ablenkung der Elektrolyte aus dem Blute 
ohne sonstige erkennbare Verainderungen im Organismus die Wirkungs- 
weise der Diuretica aufhob und daB die Minderung dieser Aufhebung 
sofort sich in einer Wirksamkeit der spezifischen Diuretica zeigte. 
Neuerdings hat auch Curtis! gezeigt, daB experimentelle und patholo- 
gische Chloridverarmung des Organismus die Nierentatigkeit hemmt oder 
aufhebt. Ein anderer sehr schéner Beweis ist von Dragstedt? geliefert 
worden, indem er zeigte, daB beim Hund, dessen Magensaft durch eine 
gesamte Magenfistel vollstindig nach auBen austritt, von einem be- 
stimmten Grade der hierdurch resultierenden Hypochloramie die Nieren- 
titigkeit sistierte. 

Es war aber erwiinscht, einen unmittelbaren Beweis fiir den Aus- 
tritt von Elektrolyten aus den Geweben in das Blut zu besitzen, und 
ich folgte aus diesem Grunde der Anregung von Prof. Asher, mit Hilfe 
einer neuen Methode zu untersuchen, ob unter dem EinfluB eines 
spezifischen Diureticums aus den Geweben in das Blut Elektrolyte 
ibertreten und die Vermehrung der Elektrolyte im Blute selbst analytisch 
nachweisbar sei. 

Der Versuchsplan, um dieses Vorhaben auszufiihren, ging von 
Erwagungen aus, die sich auf Befunde von Nakao® stiitzen. Nekao 
hatte beim Kaninchen gefunden, daf nach doppelseitiger Durch- 
schneidung des Nervus splanchnicus die Wirkung der spezifischen 
Diuretica vollstandig wegfiel. Da die Versuchstiere im iibrigen normal 
waren, wurde aus dieser Tatsache der SchluB gezogen, daB das wesent- 
lichste Gebiet des Elektrolytaustritts das vom Nervus splanchnicus 
innervierte Gebiet sei und da®B ferner méglicherweise die spezifischen 
Diuretica vegetative Zentren reizen, so da} auf dem Wege des Nervus 
splanchnicus Impulse in die Gewebe gelangen, welche deren Per- 
meabilitat vergréBern. 


1. M. Curtis, Journ. of Amer. Med. Assoc. 93, 2016, 1929. 
2 L. R. Dragstedt u. C. J. Ellis, Amer. Journ. of Physiol. 83, 331, 1929. 
3 H. Nakao, diese Zeitschr. 178, 342, 1926. 
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Die Aufgabe bestand daher darin, wesentlich das Splanchnicus- 
areal zu benutzen. Um auf verhaltnismabig leichte Weise dies zu tun, 
wurde als Versuchstier der Frosch gewahlt, und es wurde eine Methode 
ausgearbeitet, um das Eingeweidegebiet mit und ohne Zusatz von 
Diureticum zu perfundieren und das Verhalten der Elektrolyte im 
Perfusat zu untersuchen. Um auch dem etwaigen EinfluB des Nerven- 
systems Rechnung zu tragen, wurde die Methode sowohl an Tieren, 
die im Besitz ihres Nervensystems waren, wie auch an solchen ohne 
Nervensystem ausgefiihrt. 

Ich gehe zur Beschreibung der von mir benutzten Methode iiber. Die 
wesentlichsten Punkte derselben sind Perfusion des Frosches mit Aus- 
schaltung der Extremitaten und Auffangen des aus der Vena cava, nach- 
dem dieselbe das Blut der Vena hepatica aufgenommen hat, ausflieBenden 
Perfusates. In diesem Perfusat wird mit Hilfe der Kohlrauschschen 
Methode der Ohmwiderstand bestimmt. Um den Kreislauf fiir die 
Nierentatigkeit médglichst giinstig zu gestalten, wurde in allen Ver- 
suchen bei Fréschen mit erhaltenem Nervensystem die zuerst von 
Meier! beschriebene Methode der Benutzung des eigenen Herzens des 
Versuchstieres als Motor angewandt. 

Im einzelnen gestaltete sich die Methode folgendermaBen. 


Methodik. 


Als Versuchstier fiir alle Untersuchungen diente der Frosch. Die 
Schwierigkeit des Einfiihrens der Kaniilen tiihrte zur Verwendung von 
nur gr6Beren, weiblichen Tieren, da bei minnlichen Fréschen die Vena cava 
mit auffallend derbem Bindegewebe an Leberlappen fixiert ist, welches eine 
rupturlose Eimbindung nicht ermdglicht. 

Die Operaticn gestaltet sich folgendermaBen: Am Vortage des Versuchs 
wird der Frosch groBhitnlos gemacht. Man geht dabei wie folgt vor: Nachdem 
das Tier in einer schwachen Athernarkose betéiubt worden ist, wird die 
Haut zwischen den beiden Trommelfellen quer durchtrennt und det 
Schnitt noch zwischen den Augen nach vorn gefiihit. Das Schiideldach wird 
mit einer scharfen Zange gesprengt und im Bereich des GroBhirns abgetragen 
und durchtrennt. Die meist hettige Blutung witd mit steriler Watte 
tamponiert, das Blut gerinnt bald, worauf die Hautwunde verniht wird. 
Um gute Reflextiere zu erhalten, wurden die auf eben beschriebene Art 
operierten Tiere 12 bis 24 Stunden im Eiskasten aufbewahrt. 

Am Versuchstag wird der Frosch an den Extremititen auf das mit 
Kofferdam (Gummi fiir zahnirztliche Zwecke) tiberzogene Operationsbrett 
festgebunden. Die Extremititen werden vermittelst Gaze von der Blut- 
zufuhr abgeschnitten, um wesentlich nur den Kreislauf durch die Einge- 
weide fiir den Versuch zu erhalten. Als nachster wichtiger Punkt im Gange 
der Operation ist das Abbinden der Bauchvene zu erwahnen. Bei den ersten 
Versuchen eréffnete ich stets das ganze Abdomen, was sich als sehr un- 
giinstig erwies, da dadurch viele kleine Arterien (Haut, Muskeln usw.) 


1 H. Meier, diese Zeitschr. 209, 200, 1929. 
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angeschnitten wurden, die kaum mehr zu unterbinden sind, ferner starke 
Retlexe seitens des Abdomens in Erscheinung traten, welche die Weiter- 
arbeit sehr erschwerten. Deshalb eréffnete ich bei meinen spiteren Ver- 
suchen das Abdomen nur von der Mitte des Rumpfes bis zum Sternum durch 
Herausschneiden des Mm. rectus abdominis. Nun wird die Vena cava 
post. freigelegt und die Kaniile eingebunden. Es empfiehlt sich, die ab- 
fiihrende Kaniile der vena cava zuerst einzufiihren, da auch bei dem ge- 
ringsten Blutverlust die Vene sogleich kollabiert und eine genaue Sondierung 
des Verlaufes unméglich wird. Die zufiihrende Kaniile wird auch in die 
Vena cava post. eingebunden, aber unmittelbar vor ihrer Einmiindung in das 
Herz. Die Durchstrémungsfliissigkeit nimmt also jetzt ihren normalen 
Weg in die beiden Aorten, Eingeweide usw. und wird dann, anstatt durch die 
Vena cava wieder ins Herz zu gelangen, durch die Kaniile aus dem Korper 
herausgeleitet und in cinem MeBzylinder aufgefangen. Fiir die Versuche am 





Abb. 1. Priparat. 


riickenmarklosen Tiere fiihrte ich die zufiihrende Kaniile in die Aorta ein, 
weil das Herz zur Durchspiilung nicht mehr geniigte. 

Abb. 1 und 2 zeigen das von mir benutzte Praparat sowie meine Ver- 
suchsanordnung. 

Als Durchspiilungstliissigkeit benutzte ich anfangs die oft beschriebene 
Broémserlésung, die fiir jeden Versuch frisch hergestellt wurde. Die 
Lésung wird auf zwei Druckflaschen gleichmaBig verteilt, die mit 
zwei Vorstehbiiretten verbunden = sind, was fiir den genau gleichen 
Druck der Durchstr6mungsiliissigkeit garantiert. Als Diuretikum wahlte 
ich in meinen Versuchen Euphyllin, welches sich in den_ bisherigen 
Arbeiten des Berner Physiologischen Institutes sehr bewahrt hat. In 
den entscheidenden Versuchen betrug die Konzentration 0,06 g auf 
250 ccm Lésung. Die euphy!linhaltige Lésung kam in eine besondere Flasche. 
Die Durchstr6émungsfliissigkeit in, den Vorstehbiiretten wird nach der 
AusfluBmiindung durch zwei Gummischliuche in eine Gabelung geleitet. 
Jeder dieser Schliuche kann mittels einer Klemme abgedichtet werden, 
so daB ohne Unterbrechung die Lésungen durchflieBen kénnen. Die Lésung, 
die den Eingeweidekreislauf passiert hat, fing ich in einem MeSkolben auf. 
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Es ist dies eine verbesserte Methode des Ldwen-Trendelenburg-V ertahrens 
nach L. Backmann aus dem Pharmakologischen Institut zu Upsala. 


Das Auftreten von Gerinnseln in der Vena cava post. mu sorgfiltig 
vermieden werden, weil sonst eine geeignete Durchspiilung miBlingt. 
Es wird daher sogleich nach dem Finbinden der ableitenden Kaniile mit 
Hilfe einer Pipette und Durchspiilung jedes Gerinnsel sorgiiltig entfernt. 

Wie schon erwihnt, bediente ich mich der Kirchhof/schen Methode det 
Widerstandsbestimmung, um den Elektrolytgehalt der Perfusionsfliissigkeit 
zu ermitteln. Die Anwendung dieser physikalischen Methode geschah 






— 








Abb. 2. Versuchsanordnung. 


deshalb, weil nach allem, was wir bisher wissen, es sich nur um geringtigige 
Anderungen im Elektrolytgehalt handelt und diese kleinen Anderungen sich 
leichter und vor allem rascher und in gréBerer Anzahl mit Hilfe der Leit 
fahigkeitsbestimmungen nachweisen lassen, als durch die an und fiir sich 
ebenso gute analytische Bestimmung. Auch gibt die Widerstandsbestim 
mung gleich die Gesamtheit der Elektrolytverainderung an. 


Meine anfanglichen Versuche wurden alle mit der Brémserlésung 
angestellt, aber es zeigten sich sofort groBe Unzutriglichkeiten, die jed 
genaue Bestimmung vereitelten. Die Schwierigkeit bestand darin, da sich 
groBe Odeme ansammelten. Dies ist um so beachtenswerter, als es sich bei 
allen meinen groBhirnlosen Tieren um gut innervierte Gewebe handelte. 
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Das Erhaltensein aller Teile des Zentralnervensystems auBer dem GroBhimn 
zeigte sich darin, da bis zuletzt die Tiere ausgeprigte Reflexe zeigten. 
Die gute Innervierung schiitzt nicht im geringsten vor dem Eintreten der 
Odeme. Es mufSte daher zu Verfahren geschritten werden, welche die 
Odembildung zu verhiiten geeignet sind. Ich begann zunachst mit Zusatz 
von 1,5°, Gummi arabicum zur Brémserlésung. Dieser Zusatz geniigte aber 
nicht; die Odeme gingen zwar etwas zuriick, waren aber noch sehr aus- 
geprigt. Deshalb schritt ich zu einer 3°, igen Gummi-accacia-Lésung, 
wie sie von Krogh! benutzt wurde. Hiermit gelang zwar die Beseitigung der 
Odeme, aber die Herztitigkeit verschlechterte sich. Ich dachte zunachst 
daran, dai wegen des Elektrolytgehaltes des Gummis der Zusatz desselben 
zur Brémserlésung wegen dem Uberschu®8 an Elektrolyten das Herz 
schadigte und gebrauchte daher eine reine Kochsalzlésung. Aber auch dies 
besserte die Verhiltnisse des Herzens nicht. Deshalb ging ich zu derjenigen 
Lésung iiber, welche Drinker? eingetiihit hat. Diese Lésung besteht aus 
3° iger Gummi-arabicum-Lésung unter Zusatz von 20 Teilen Serum zu 
80 Teilen der 0,6°, igen Kochsalz- und 3°, igen Gummi-arabicum-lésung. 
Von dem Moment an, wo ich diese Lésung perfundierte, kam es auch nicht zu 
den geringsten Odemen und die Herztiitigkeit war jederzeit eine ausge- 
zeichnete. Ich kann daher die Angaben von Drinker volistandig bestatigen, 
und es diirfte sich empfehlen, in allen Fallen, in denen man ein von Odem 
freies Praparat haben will, sich der Drinkerschen Lésung zu bedienen. 


Als Serum benutzte ich Rinderserum. Am Versuchstag wurde friih 
morgens oder den Abend vorher Blut aus dem Schlachthof in einer Flasche 
mit Glaskugeln aufgefangen und durch Schiitteln ohne Hamolyse detibriniert. 
Das so gewonnene Blut wurde so lange zentrifugiert, bis ich eine hinreichende 
Menge ven Serum erhielt. Das so erhaltene Serum reichte fiir zwei Tage. 
Langer gestandenes Serum darf nicht benutzt werden. 

Auf die zahlreichen Vorversuche gehe ich nicht ein, sondern nur 
auf diejenigen, welche ohne Odembildung stattfanden. 


Die erste Reihe der entscheidenden Versuche ist diejenige vom 
9. bis 23. Juli. Es sind alles Versuche, in denen keine Spur von Odemen 
in der ganzen Versuchsreihe auftrat und in welchen die Herztatigkeit 
eine so gute war, dafs das Herz des Frosches die Durchstr6mung der 
Lésung tibernahm. Es ist klar, dab die empfindlichen GefaBe auf 
diese physiologische Art der Durchstr6mung besser reagieren werden 
als auf irgendein kiinstliches Pumpwerk. Alle Versuche dieser Ab- 
teilung sind an grobhirnlosen Tieren angestellt worden, die bis zuletzt 
ein funktionstiichtiges Nervensystem besaBen. 


Ich gehe jetzt zu denjenigen Versuchen iiber, welche durch ihre 
ganze Anordnung die Gewahr leisteten, daB sie hinsichtlich der Frage- 
stellung die richtigen Antworten liefern konnten. Es sind das die- 
jenigen Versuche, in denen die groBhirnlosen Frésche vermittelst 


1 A. Krogh, Anatomie und Physiologie der Capillaren. Berlin, Verlag 
Julius Springer, 1929. 2. Autlage. 
2 C.K. Drinker, Journ. of Physiol. 68, 249, 1927. 
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ihres eigenen Herzens mit einer Gummi arabicum und Serum ent- 
haltenden Lésung durchstr6émt wurden. 


Es folgen hieriiber die Einzelprotokolle und die Ubersichtstabelle I. 


Versuch vom 9. Juli 1930. 


Selbstzentrifugiertes Ochsenserum vom 7. Juli 1936 abends \ut- 
bewahrt im Eisschrank. Dieser Versuch nur mit 0,06 g Euphyllin. 


Losungen nach Durchstrémung. 


a) Serum und NaCl 0,6°,. und Gummi 3°,. 


Zeit: 18,15 Uhr bis 18,25 Uhr 615 cem. 
Widerstand 60 . . . . 607 92.70 Ohm 
es -« << .« oe 90,45 ., 90.45 Ohm. 
oo: « ~ « aae SS.20 


b) Serum und NaCl 0,6°,, und Gummi arabicum 3°, und 0,06 g Eu- 


phyllin. 


oO 


Zeit: 18.35 Uhr bis 18.45 Uhr 6.0 cem., 


Widerstand 60 . . . . 599 87,82 Ohm 
esc ss Oe 86,25 ,, | 86.49 Ohm. 
ss «« ae 85,40 


¢) Serum und NaCl 0,6°, und Gummi arabicum 3°,, und 0,06 g¢ Eu- 
phyllin. 


Zeit: 18,55 Uhr bis 19,05 Uhr 5.3 cem. 
Widerstand 60 . . . . 605 91,92 Ohm 
ie os: « 90,85 __,, 90,32 Ohm. 
asc « t= oe 88,20 


Versuch vom 10. Juli 1930. 
Selbst zentrifuciertes Ochsenserum vom % Juli. Dieser Versuch mit 
0,06 g Euphyllin. 
Léosungen und ihr Widerstand nach Durchstrémuneg. 


a) Serum und NaCl und Gummi 3°,. 


Zeit: 8,10 Uhr bis 9,20 Uhr 8 ccm. 
Widerstand 60 . . . . 609 93,48 Ohm 
es «a « 92,05 ,, 92,65 Ohm. 
es «+ < ee 92,44 


b) Serum und NaCl und Gummi und 0,06 g Euphyllin. 
Zeit: 9,30 Uhr bis 9,40 Uhr 7,4 com. 


Widerstand 60... . 611 90,36 Ohm 
mess ss + Oe 89.65 ., | 89,27 Ohm. 
ae. « 6. ee 87.80 


ce) Serum und NaCl und Gummi: 


Zeit: 9,50 Uhr bis 10 Uhr 7,3 com, 
Widerstand 60 . . . . 605 91,92 Ohm 
se ae 01.35 . 91,72 Ohm. 


3 o..<«.« ow 92.00 
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Versuch vom 14. Juli 1930. 


Mit nur 0,03 g¢ Euphyllin. 


a) Serum und NaCl 0,6°, und 3°, Gummi arabicum. 





Zeit: 19,50 Uhr bis 20 Uhr 8.3 com. 

Widerstand 60... . 613 94,62 Ohm | 
Oe... s CS 93,70 ;, 93,44 Ohm. 

eo... 3: «+ =e 92.00 


b) Serum und NaCl 0,6°, und 3°, Gummi arabicum und Euphyllin 


0,03 g. 


Zeit: 20,10 bis 20,20 Uhr 7.6 com. 
Widerstand 60 . . . . 608 93,06 Ohm 
So... . CD 92,45 ,, | 92,22 Ohm. 
-. + so 91,16 ,, 


c) Serum und NaCl 0,6°, und Gummi arabicum 3°). 
Zeit: 20,30 Uhr bis 20,40 Uhr 7,2 ccm. 
Widerstand 60... . . 612 94,02 Ohm 
<5. ohs ae 94,10 ., 93,33 Ohm. 
Mm... -§ 92,88 


Versuch vom 18. Juli 1930. 





Selbst zentrifugiertes Ochsenserum vom 17. Juli 1930. Mit 0,06 ¢g 
Euphyllin. Keine Odeme. Bis Versuchsende ein gutes Reflextier. 


Lésungen und ihr Widerstand nach der Durchstrémung. 


a) Serum und NaCl 0,6°, und Gummi arabicum 3°,,. 
oO ) 


Widerstand 60 . . . . 605 91,73 Ohm 
= Oe 6s > « oe 90,85 ,, 90,73 Ohm. 
@.<«.»« 89,44 


b) Serum und NaCl 0,6°, und Gummi arabicum 3°, und 6,06 g Eu- 
) 
phyllin. 
Widerstand 60 . . . . 593 87,42 Ohm 
Se... - Ce 86,00 ,. 87,00 Ohm. 
> +< +. = 87,00 


c) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi arabicum 3°,. 


Widerstand 60 . . . . 602 90,78 Ohm 
es «+ « 90,45 ,, 89,81 Ohm. 
a. «5s «ee 88,20 


Versuch vom 22. Juli 1930. 
Selbst zentrifugiertes Ochsenserum vom 22. Juli 1930. 0,06 g Euphyllin. 
Résungen und deren Widerstand. 


a) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi arabicum 3%. 
Zeit: 11,45 Uhr bis 11,55 Uhr 8 ccm. 
Widerstand 60 . . . . 674 109,98 Ohm 
+ ee 220,25 ., 110,19 Ohm. 
a 110,36 


.s 








b) Serum, NaCl 0,6°,, 





c) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi 3°,. 


Zeit: 12,25 Uhr bis 
Widerstand 60 639 
n a 50 681 
9 ee 
Versuch vom 22. Juli 
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3°,,. Euphyllin 0,06 g. 


Zeit: 12.05 Uhr bis 12.15 Uh sccm. 
Widerstand 60 623 99,18 Ohm 
50 667 LOOLS 99,89 Ohm. 
40 715 L00.36 


7.5 ccm. 
106,20 Ohm 
LO06,75 
LO7.60 


| 106.85 Ohm. 


1930. 


Juli, 0,06 g Euphyllin. 


Die Lésungen und deren Widerstande. 


a) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi arabicum 3°). 
Zeit: 14,10 Uhr bis 14,20 Uhr 8.2 com. 
Widerstand 60 646 109,50 Ohm , 
50 688 110,25 ,, ' 109.66 Ohm. 
40 732 L09,24 


b) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi 3°,, 





Euphyllin 0,06 g. 


Zeit: 14,30 Uhr bis 14,40 Uhr 8,1 cem. 
Widerstand 60 626 100,44 Ohm 
~ i 50 669 LOL.O5 100,61 Ohm. 
40 715 L00,36 
c) Serum, NaCl 0,6°,. Gummi arabicum 3°,. 
Zeit: 14,50 Uhr bis 15,00 Uhr 7.8 cem. 
Widerstand 60 643 108,06 Ohm 
50 682 107.25 107.45 Ohm. 
40 728 107,44 
Versuch vom 23. Juli 1930. 


Serum vom 23. Juli. 


Die Lésungen und deren 


a) Serum, NaCl 0,6°,. Gummi 3° 


o* 


Zeit: 11,05 Uhr bis 
Widerstand 60 642 
50 683 
40 730 
b) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi 3°,,. 


Zeit: 11,25 Uhr bis 


Widerstand 60 625 

le ron 50 666 
40 713 

c) Serum, NaCl 0.6°,, Gummi 3°,. 


Zeit: 11,45 Uhr bis 
Widerstand 60 639 
50 678 
40 728 


11,15 Uhr 


11.35 Uhr 


11.55 Uhr 
107,20 Ohm 
105,30 
LO7.04 


Widerstande. 


7.9 cem, 
107,58 Ohm 
107,75 


LOS,16 


| 107,83 Ohm. 


Euphyllin 0,06 g. 
8.2 ccm. 
100.02 Ohm 
99,70 


99.36 


| 99,69 Ohm. 


8.1 cem. 


| 106,51 Ohm. 
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Ubersichtstabelle I. 


Versuche mit groBhirnlosen Tieren. 





Widerstand der Lésung 


ohne Euphyllin Widerstand 


Versuchs- [ *rschied 
der Lisung mit nterschie 
datum Vor der Nach det Euphyllin der Widerstande 


Euphyllinperiode Euphyllinperiode 
1930 Ohm Ohm Ohm 


9. VIT. 99,45 90,32 86,45 4.4 

10. VIL. 92.65 91,72 89,27 3.6 | 
18. VIL. 90,73 89.81 $7,00 4.1 61 
22. VII. 110,19 106,85 99.89 93 (7 
22. VII. 109,66 107,45 100.61 8,2 
23. VII. 107,83 106.51 99.69 7,5 


Die Versuche dieser Reihe sind vollstaindig eindeutig. Ausnahmslos 
wird in allen sechs Versuchen der Ohmwiderstand der Perfusions- 
fliissigkeit aus derjenigen Periode, in welcher Euphyllin einwirkt, 
wesentlich niedriger befunden. Es handelt sich um Verminderung des 
Ohmwiderstands zwischen 9,3 und 3,6°,, im Durchschnitt aller Ver- 
suche um 6,1°,,. Bedenkt man, daB die Methode der Widerstands- 
bestimmung nach AKohlrausch mit einer Genauigkeit von 0,1 Ohm arbeitet, 
so sind die hier gefundenen Unterschiede weit iiber jeder Fehlergrenze. 
Das Resultat besagt, daB unter dem EinfluB des: Euphyllins mehr Elek- 
trolyte aus den Geweben in die Kapillaren tibergetreten sind. Es liegt 
nicht im mindesten Veranlassung fiir die Annahme vor, dab irgend etwas 
anderes als Elektrolytiibertritt die Verminderung des Ohmwiderstands 
verursacht habe, weshalb hypothetische Méglichkeiten gar nicht dis- 
kutiert zu werden brauchen. 

Auf Grund meiner Anordnung diirfte das wesentlichste Gebiet 
des Austritts von Elektrolyten aus den Geweben in das Blut das Gebiet 
der Eingeweide sein, und zwar in dieser Versuchsreihe Eingeweide, 
die im Besitz ihrer normalen Innervation sind, abgesehen von dem 
EinfluB des GroBhirns, welches fehlte. Das Fehlen des Grobhirns braucht 
nicht ganz gleichgiiltig zu sein, wenn an die Versuche des Wiener pharma- 
kologischen Instituts gedacht wird, die gezeigt haben, daB das Grob- 
hirn auf niedriger gelegene Teile des Zentralnervensystems der vege- 
tativen Sphaire einen hemmenden Einflu®B auszuiiben vermag. Der 
Wegfall des GroBhirns wiirde demnach eine Art von Enthemmung 
bewirken. Diese Beziehungen zwischen GroBhirn und niederen Hirn- 
teilen ist am Kaninchen gefunden worden und wir haben bis jetzt noch 
keine Anhaltspunkte, ob solche Hemmungen auf die vegetativen 
Sphiren vom GroBhirn des Frosches ausgeiibt werden. Za betonen ist, 
daB in der dritten Periode aller Versuche, als die Organe wieder mit 
der euphyllinfreien Lésung durchstrémt wurden, die Ohmwiderstande 
wieder praktisch auf die friihere Héhe hinaufgingen. Hieraus geht 
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hervor, daB die Herabsetzung des Ohmwiderstands in der Euphyllin- 
periode keine zufallige war, sondern ausschlieBlich auf dem einzigen 
Unterschied in der Periode beruhte, naimlich auf dem Zusatz des 
spezifischen Diureticums. 

Es ist durchaus nicht gleichgiltig, welche Euphyllinkonzentration 
man bei den Versuchen wahlt. Diese darf natiirlich nicht unter einen ge- 
wissen Schwellenwert sinken; andererseits darf sie auch nicht zu hoch 
sein. Schon aus dem Verlauf der Versuche ergeben sich Anhaltspunkte, 
da man die physiologische Konzentration iiberschritten hat. Sie 
bestehen darin, da die DurchfluBmengen der Perfusionsfliissigkeit 
sich in der Euphyllinperiode vermindern. Diese Verschlechterung 
der Versuchsbedingungen kann verschiedene Griinde haben. Die 
spezifischen Diuretica sind durchaus indifferenter Natur. Geht man 
iiber therapeutische oder physiologische Dosen, so kann es zu Kon- 
traktionen der Gefafe und zu Alterationen der Gewebe kommen, 
fiir welche es sogar h'‘stologische Merkmale gibt. Erst als ich durch 
eine Reihe von Tastversuchen die richtige Konzentration fand, erhielt 
ich ausnahmslos eindeutige Resultate. Es ergab sich, daB eine Lésung, 
welche 0,12 g Euphyllin enthielt, schon schaidigend wirkte, wahrend 
eine Lésung, die 0,03 g Euphyllin enthielt, zu schwach war. Als richtige 
Dosis ergab sich diejenige von 0,06 g Euphyllin. 

Die nachste Versuchsreihe wurde angestellt, wie schon in der 
Einleitung angedeutet worden ist, um zu untersuchen, ob etwa das 
Zentralnervensystem an der Reakt’°n auf Euphyllin mitbeteiligt sei. | 
Aus diesem Grunde wurde das Zentralnervensystem vollstandig vor | 
Beginn des Versuchs ausgeschaltet, so wie es meist an dem bekannten | 
Laewen-Trendelenburgschen Praparat geschieht. In dieser Reihe mubte 
ich, wie auch schon gesagt worden ist, auf das eigene Herz des Tieres 
als Motor verzichten, weil seine Krafte nicht ausreichten, um zu _ per- 
fundieren. Die Erweiterung aller GefaBe und die entsprechende Herab- 
setzung des Blutdrucks, setzte schon aus mechanischen Griinden die 
Leistungsfaihigkeit der Kammer herab und es gelang nicht durch die 
Fiillung vom Vorhof aus, diese herabgesetzte Leistungsfaihigkeit zu 
kompensieren. Daher erfolgte in den Versuchen dieser Reihe die Durch- 
str6mung von der Aorta aus; im iibrigen hat sich nichts geandert. 

Nach wie vor ist das wesentliche Durchstr6mungsgebiet dasjenige der 
Eingeweide. 

In den nachfolgenden Einzelprotokollen und in der Ubersichts- 

tabelle II bringe ich das Wesentliche aus dieser Reihe. 


Versuch vom 24. Juli 1930. 


Das Tier wurde vor dem Versuch riickenmarklos gemacht. Eintiihren 


der Kaniilen in Aorta und in Vena cava. Serum vom 22. Juli 1930. 
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a) Serum, NaCl 0,69, Gummi 3%. 


Zeit: 11,20 Uhr bis 11,30 Uhr LO cem. 


Widerstand 60 . . . . 644 108,54 Ohm 
ae 109,75 ,, 109,17 Ohm. 
Osu +23 109,24 


b) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi 3°), Euphyllin 0,06 g. 


Zeit: 11,40 Uhr bis 11,50 Uhr 10 cem. 


Widerstand 60... . 630 102,18 Ohm 
es Ma... 2 ee 102,45 ,, 102,66 Ohm. 
.3 « « Tae 103,35 


c) Serum, NaCl 0,6°,, Gummi 3%. 


Zeit: 12,00 Uhr bis 12,10 Uhr 1l cem. 


Widerstand 60... . 624 99,60 Ohm 
50 ..... 666 = 99,70 ,, 99,73 Ohm. 
we. lw, eee 99,88 ,, 


Versuch vom 24. Juli 1930. 
Riickenmarkloses Tier, Serum vom 22. Juli 1930. 
a) Serum, NaCl 0,06%, Gummi 3%. 


Zeit: 14,45 Uhr bis 14,55 Uhr 8,2 cem. 


Widerstand 60... . 642 107,58 Ohm 
se SO... « GB = 906,76 ,, 107,31 Ohm. 
os Oe G« oe 107,60 


b) Serum, NaCl 0,6°%, Gummi 3%, Euphyllin 0,06 g. 
Zeit: 15,00 Uhr bis 15,10 Uhr 7,9 ccm. 


Widerstand 60... . 632 103,02 Ohm 
SO... .« @3= 163,96 ,, 103,44 Ohm. 


SO .5«s 104,40 ,, 


” 


> 
c) Serum, NaCl 0,694, Gummi arabicum 3%. 
Zeit: 15,15 Uhr bis 15,25 Uhr 8,0 ccm. 


Widerstand 60... . 641 objet 
i ee 106,25 ,, | 106,64 Ohm. 


% Wy ee 106,52 


Versuch vom 25. Juli 1930. 


Riickenmarkloses Tier. Serum vom 22. Juli 1930. 
a) Serum, NaCl 0,694, Gummi arabicum 3%. 
Zeit: 9,35 Uhr bis 9,45 Uhr = 61% cem. 
Widerstand 60... . 640 106,68 Ohm 
are, 107,25 ,, 106,64 Ohm. 
ec. « 67 106,00 .,, 


” 


” 
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b) Serum, NaCl 0,6%, Gummi arabicum 3°, Euphyllin 0,06 g. 
Zeit: 9,50 Uhr bis 10,00 Uhr 8 ccm. 


Widerstand 60 . . . . 635 104,40 Ohm | 
ic. +..6.s> ee 103,85 104,04 Ohm. 
ma. « =. « wee 103,88 


c) Serum, NaCl 0,6%, Gummi arabicum 3°. 
Zeit: 10,05 Uhr bis 10,15 Uhr 5,7 ccm. 
Widerstand 60... . 641 107,16 Ohm 


Bae +. oe 107,25 ., 106,44 Ohm. 
re 104,92 ,, 


Versuch vom 25. Juli 1930. 
Riickenmarkloses Tier; 
a) Serum, NaCl 0,069, Gummi 3°. 
Zeit: 14,35 Uhr bis 14,45 Uhr 10 ccm. 


Widerstand 60... . 638 105,72 Ohm 
as 106,25 106,23 Ohm. 
@.«-+s« tae 107,04. ,, 


b) Serum, 0,6 NaCl, Gummi 3%, Euphyllin 0,06 g. 
Zeit: 14,50 Uhr bis 15,00 Uhr 9 ccm. 


Widerstand 60 . . . . 632 103,02 Ohm 
a 103,85 103,41 Ohm. 
Oo... « TS 103,36 


c) Serum, NaCl 0,69, Gummi 3%. 
Zeit: 15,05 Uhr bis 15,15 Uhr 6,7 ccm. 


Widerstand 60 . . . . 630 106,20 Chen ) 
mes ‘s. = «eee 106,25 106.49 Ohm. 
40... . 728= 107,04 ,, J 


Versuch vom 25. Juli 1930. 
Riickenmarkloses Tier. 
a) Serum, NaCl 0,6%, Gummi 3°,. 
Zeit: 17,25 Uhr bis 17,35 Uhr 8 ccm. 


Widerstand 100. . . . 522 109,21 Ohm 
Sees « « « Oe 111.00 109,88 Ohm. 
120. . . . 477= 109,44 ,, | 


b) Serum, NaCl 0,6%, Gummi 3%, Euphyllin 0,06 g. 
Zeit: 17,40 Uhr bis 17,50 Uhr 8 ccm. 
Widerstand 100. . . . 518 107.47 Ohm 
it. ..- & 106,53 ,, 106,94 Ohm. 
tae..> = « See 106,84 


c) Serum, NaCl 0,6%, Gummi 3%. 
Zeit: 17,55 Uhr bis 18,05 Uhr 8,5 ccm. 


Widerstand 100. . . . 520 = 108,33 Ohm | 
__—_—e 107.838 .. 107,98 Ohm. 
ei 120. . . . 473 = 107,70 


30* 
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Versuch vom 26. Juli 1930. 
Riickenmarkloses Tier. Serum vom 25. Juli. 
a) Serum, NaCl 0,69, Gummi 3°. 
Zeit: 10,50 Uhr bis 11,00 Uhr 6 ccm. 


Widerstand 100. . . . 525 110,08 Ohm 
oe; =. « aoe 110,00 ,, 110,28 Ohm. 
ime. ... 110,77 


b) Serum, NaCl 0.69, Gummi 3°, Euphyllin 0,06 g. 
Zeit: 11,05 Uhr bis 11,15 Uhr 6 cem. 


Widerstand 100. . . . 520 108,33 Ohm 
a 107,39 | 108,24 Ohm. 
err 109,00 


c) Serum, NaCl 0,6%, Gummi 3°. 


Zeit: 11,20 Uhr bis 11,30 Uhr 6,2 ccm. 


Widerstand 100. . . . 523 109,64 Ohm 
i”. ... 109,62 109,71 Ohm. 
ae. . . « SO LOO.S8S8 ., | 


Ubersichtstabelle 11. 


Versuche mit riickenmarklosen Tieren. 





Widerstand der Lisung 


Versuchs- ||_ ohne Euphyllin Pg 5 meen Uaterschied 
datum Vor der Nach der Euphyllin der Widerstande 
Euphyllinperiode Euphyllinperiode 
1930 Ohm Ohm Ohm 0/9 
24. VII. 109,17 99.73 102,66 6,9 
24. VII. 107,31 196,64 103,44 3,6 | 
25. VIL. 106,64 106,44 194,04 2,4 39 
25. VII. 106,23 106,49 103,41 26,” 
25. VIL. 109.88 107,98 106.94 2.4 | 
26. VII. 110,28 109,71 108,24 1,8 


Auch in dieser Reihe ist das Resultat ein ebenso eindeutiges wie 
dasjenige in der friiheren Reihe. Ausnahmslos ist der Ohmwiderstand 
der Fliissigkeit aus derjenigen Periode, wo sie einen Zusatz von Euphyllin 
enthielt, niedriger als in der Vorperiode und in fiinf von sechs Fallen 
kehrte der Ohmwiderstand in der Nachperiode wieder auf den urspriing- 
lichen Wert zuriick. Aber ein Unterschied machte sich doch bemerkbar 
und es ist der, daB die durchschnittliche Veranderung des Ohmwider- 
stands nur 3,2 °,, betragt, die Anderung also, wenn gleich sie an und fiir 
sich eine merkliche ist, doch um die Halfte geringer ist als diejenige 
in den Versuchen, wo die Gewebe noch ihre normale Innervation besaBen. 
Irgendeine wesentliche St6rung in dem Austausch zwischen Kapillaren 
und Geweben ist durch die Entnervung nicht eingetreten, denn sonst 
ware es zu Odemen gekommen. Die Odeme fehlten aber in dieser Reihe 


gleichfalls vollstandig. 
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Ob man das Resultat verallgemeinern darf und fiir Odeme oder 
Odembereitschaft die Innervation als gleichgiiltig betrachten kann, 
steht dahin. Vorlaufig gilt die Unabhangigkeit vom Nervensystem 
nur am Frosch unter den obwaltenden Versuchsbedingungen. Ich 
glaube nicht fehl zu gehen, wenn ich die geringere Verainderung des 
Widerstands in dieser Versuchsreihe auf das Fehlen des Zentralnerven- 
systems zuriickfiihre, und ich erblicke in den Ergebnissen dieser Reihe 
eine willkommene Bestatigung der Befunde und Auffassung von Nakao, 
nach denen in therapeutischen Dosen die spezifischen Diuretica die 
vegetativen Zentren zu erregen vermégen, so daB unter dem EinfluB 
der sympathischen Impulse die Permeabilitaétsverinderungen der 
Gewebe ausgesprochenere werden. Andererseits reagieren unzweifelhaft 
die Gewebe auch unabhangig von der sympathischen Innervation auf 
die Beeinflussung durch spezifische Diuretica mit Permeabilitits- 
veranderungen, die einen vermehrten Elektrolytaustritt aus den Geweben 
in das Blut zur Folge haben. 

Betrachten wir den Ubertritt von Elektrolyten aus den Geweben 
unter dem EinfluB der spezifischen Diuretica jetzt als gesichert, so folgt 
daraus, dab, falls die Niere empfindlich genug ist, um auf die gesetzten 
Verdinderungen zu reagieren, sie mit einer geanderten Diurese darauf 
antworten wird. Daf diese Reaktionsempfindlichkeit besteht, hat 
Nakao! durch seine Versuche an dyspnoéschen Tieren gezeigt und ist 
sie soeben vermittelst einer neuen, unmittelbaren Methode von Biichler 
(die Arbeit erscheint demnachst) im hiesigen Institut nachgewiesen 
worden. Die Lehre, daB von den Geweben des Organismus, von der 
Vorniere, der primar bestimmende Faktor ausgehe, hat durch die 
vorliegende Versuchsreihe eine kraftige Stiitze erhalten. Da die Versuche 
am Frosch angestellt worden sind, so zeigt sich, daB dasjenige, was 
hinsichtlich der Diuretica am Kaninchen gefunden worden ist, auch 
fiir den Frosch gilt. Ohne weiteres brauchte das gar nicht der Fall 
zu sein. Die Verhaltnisse am Frosch sind, was die Beziehung zwischen 
Organismus und Niere betrifft, sehr tiefgreifend von denjenigen am 
Saugetierorganismus verschieden und es hat daher seine nicht geringen 
Bedenken, aus Befunden am Frosch Riickschliisse fiir das Funktionieren 
der Saugetierniere und ihre Korrelation im Organismus zu ziehen. 
Es scheint aber, daB hinsichtlich der Diuretica die Unterschiede nicht 
von einem Betrage sind, da dasjenige, was fiir das Saugetier gilt, 
nicht auch fiir den Frosch gelten sollte. Diese doppelte Giiltigkeit 
gestattet aber auch die Annahme, da selbst beim Frosch, wo un- 
zweifelhaft Resorption und méglicherweise Filtration eine Rolle spielen, 
doch die Wechselbeziehungen, zwischen Gewebe und Blut fiir die 


1 H. Nakao, diese Zeitschr. 178, 41, 1926. 
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normale Harnabsonderung unter den Alltagsbedingungen des Lebens 
die maBgebenderen seien. 

ZusammengefaBt ist der Inhalt dieser Arbeit der nachfolgende: 

1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um unter mdglichst 
natiirlichen Bedingungen am Frosch die Gesamtheit der Eingeweide, 
im Besitz ihrer Innervation, zu durchstré6men und das durchstrémte 
Blut jenseits der Leber aufzufangen. Als Motor diente das eigene Herz 
des Frosches. 

2. Es zeigte sich, wie Drinker angegeben hat, daB eine Salz- 
losung, die auf 3°, Gummiarabicum und 20°, Serum gebracht worden 
yar, stundenlang perfundiert werden kann, ohne die geringste Spur 
von Odemen zu erzeugen. 

3. Zusatz von einem spezifischen Diureticum zur Perfusions- 
flissigkeit bewirkte einen Elektrolytzuwachs in der perfundierten 
Fliissigkeit, erkennbar in der Verminderung des Ohmwiderstands. 

4. Bei Vergleich des Elektrolytzuwachses bzw. der Verminderung 
des Ohmwiderstandes in der Perfusionsfliissigeit bei Tieren mit und ohne 
Innervation ergab sich, daB bei Tieren mit Innervation die Anderung 
um die Halfte gréBer war. . 

5. Aus 3. und 4. folgt, daB die primare Wirkung der spezifischen 
Diuretica diejenige auf die Gewebe ist und daB ein gewisser Betrag 
dieser Wirkung auf dem Wege von vegetativen Innervationsimpulsen 
zustande kommt. 

6. Dieser Nachweis ist eine neue Stiitze fiir die Lehre, daB die 
maBgebenden Faktoren bei der Regulation der Nierentatigkeit unter 
physiologischen Bedingungen die aus den Geweben stammenden 
Anderungen des Blutes und die Reaktionsfahigkeit der Niere auf diese 
Anderungen sind. 
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Uber die parenterale Resorption von Kolloiden. III. 


Von 
M. Murata, Japan. 


(Aus dem Biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin. ) 


(Eingegangen am 4. August 1930.) 


Seit einigen Jahren sind im hiesigen Laboratorium Untersuchungen 
iiber die parenterale Resorption von Kolloiden im Gange!'. Hayashi 
hat Angaben iiber die Resorption der Urease gemacht. Auf Vorschlag 
von Herrn Professor Jacoby habe ich Untersuchungen iiber die 
parenterale Resorption der Diastase ausgefiihrt. 

Diese Versuche sollen priifen, ob die Fahigkeit des Serums, ein 
parenteral zugefiihrtes Kolloid ziemlich gut zuriickzuhalten, eine 
allgemeine Serumfunktion ist. Da die beiden Enzyme sich sehr unter- 
scheiden, ganz verschiedener Herkunft sind und einem durchaus anderen 
Milieu eingegliedert sind, eignen sie sich gut zur Beantwortung der 
Frage. 

Methode. 

Als Diastasepriparate benutzte ich zunichst eine Diastase (./altin) 
von Kahlbaum, spiter Diastase absolut (Merck). 

Zur Untersuchung des Serums auf seinen Diastasegehalt, wurde eine 
Reihe von Verdiinnungen in der Art hergestellt, daB jede Probe die halbe 
Konzentration der vorigen besitzt. Eine Anzahl] Réhrchen wurde mit je 
leem Kochsalzlésung (1°) beschickt, mit der die Verdiinnungen her- 
gestellt wurden. 10 ccm einer 1°, igen Lésung von léslicher Starke werden 
mit 10 ccm m/3 Phosphat (pq 7.2) versetzt und die Mischung mit 1 °jiger 
Kochsalzlésung auf 100 cem aufgefiillt. So erhilt man also eine 1°/ 9ige 
Starkelésung in 1°%iger Kochsalz- und m/30 Phosphatlésung (pu 7.2). 

Von dieser Stiarke-Kochsalz-Pufferlésung werden je 2ccm zu den 
Serumverdiinnungen hinzugefiigt. Die Mischungen kommen bei einer 
Temperatur von 45°C in ein Wasserbad. Wenn nicht eine andere Zeit- 
dauer angegeben ist, betrigt die Digestionsdauer 60 Minuten. Dann wird 
der Versuch in iiblicher Weise durch Abkiihlung beendet und mit Jod die 
erzielte Wirkung festgestellt. 


1 Diese Zeitschr. 208, 278, 1928; vgl. auch M. Jacoby, Amer. Journ. 
of Physiol. 90, 400, 1929; diese Zeitschr. 208, 361, 1929. 
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Bei den einzelnen Protokollen wird immer das Datum des Versuchs 
(immer 1930) und die Nummer des Kaninchens angegeben, damit jeder- 
zeit festgestellt werden kann, wie oft am gleichen Tier die Diastaseein- 
spritzung wiederholt wurde. 


Diastasewerte des normalen Kaninchenserums. 

In einer Tabelle stellen wir zunachst einige Normalwerte von 
Kaninchenserum zusammen. Die Tabelle zeigt zugleich, daB die 
Digestionszeit von 50 Minuten geeignet ist, konstante Werte zu geben. 

Tabelle I. 


Diastaseeinheiten von Normalkaninchenserum. 





Kaninchen Digestion nach 
Datum 


Nr. 15 Min. 30 Min. 60 Min 90 Min 
14. IV. 49 16 32 64 64 
14. IV. 50 16 32 64 64 
15. IV. 51 16 32 64 64 
15. IV. 52 16 32 64 64 


Die Tabelle zeigt eindeutig, daB 60 Minuten eine geeignete Priifungs- 
zeit sind, und da der Normalwert des Kaninchenserums bei der ein- 
gehaltenen Methodik 64 Einheiten betrigt. Das hat sich auch im 
weiteren Verlauf der Arbeit mit groBer Konstanz immer wieder ergeben. 


Subkutane Versuche. 

In der nachsten Versuchsreihe wurde zwei Kaninchen Diastase 
subkutan eingespritzt, und zwar 5 ccm einer 1 °,,igen Diastase (Maltin) 
in 1 °,iger Kochsalzlésung in die Bauchhaut. Das entspricht 1280 Ein- 
heiten. 

Tabelle II. 


Subkutane Einspritzung von 1280 Einheiten Blutentnahme nach 
4 Stunden. 





Kaninehen Digestion nach 
Datum —_____ . 3 
Nr. 15 Min. 30 Min. 60 Min. 90 Min. 
16. IV. 49 16 32 64 64 
16. IV. 50 16 32 64 64 


Nach subkutaner Injektion von Diastase war also keine Zunahme 
der Serumdiastase erkennbar. 


Intraperitoneale Versuche. 


In einer Versuchsreihe wurde Kaninchen je 10 ccm einer 1 °,igen 
Diastase (Maltin) in 1° ,iger Kochsalzlésung intraperitoneal  ein- 
gespritzt = 2560 Einheiten. Von jetzt ab geben wir noch die Digestions- 
werte nach 60 Minuten. 
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Tabelle 111. 


Intraperitoneale Einspritzung von 2560 Einheiten. 





aon Kaninchen Blutentnahme Finheiten 
nach Stunden im Serum 
Nr 
23. IV. 51 2 64 
go. iV. 52 2 64 
24. IV. 49 l 64 
24. IV. 51 2 64 
25. IV. 49 6 64 
29. IV. 92 16 64 


In einer anderen Versuchsreihe wurde den Kaninchen die Diastase 
in verschiedenen Loésungen eingespritzt, weil nach den Versuchon 
von Hayashi es méglich war, dab das Medium einen EinfluB auf die 
Resorption hat. Verglichen wurden mit der 1° igen Kochsalzlésung 
Phosphatlésungen von verschiedener Molaritét und wechselndem px. 


Tabelle IV. 
Intraperitoneale Injektion von 5120 Diastaseeinheiten in 10 ccm Fliissigkeit. 
Blutentnahme nach 16 Stunden. 





Kaninchen 


Datum Lisungsmittel Einheiten 
Nr 

 ¥. 92 19%, NaCl 64 

10. V° 95 m/3 Phosphat px 7,17 64 

9. V. 93 m/3 - PH 74 64 

13. V. 51 m 3 " Pu 6.8 64 

13. V. 93 m/15 es pu 7,17 64 


Tabelle V. 
Intraperitoneale Injektion von 1280 Diastaseeinheiten in 10 ccm 2°, iger 
Koc hsalzlésung. 





—_ Blutentnahme 
Kaninchen 


Datum Vor der 2Std. nach der 24Std. nach der 
Nr Einspritzung) Einspritzung Einspritzung 

12. VI. 49 64 64 64 

13. VI 50 64 64 64 


Tabelle VI. 


Intraperitoneale Injektion von 2560 Diastaseeinheiten in, 10 ccm 1°, iger 





y KocHsalzlésung. 
Vor der Einspritzung . . 64 Einheiten 
Nach 24 Stunden ... . 64 = 
Nach 24 Stunden .... 64 > 


Obwohl also die Versuche mit intraperitonealer Einspritzung 


mannigfaltig variiert, Diastasen verschiedener Herkunft angewandt, 
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groBe Dosen in wechselnden Loésungsmitteln beigebracht wurden, 
gelang es niemals, die intraperitoneal eingespritzte Diastase im Blute 
nachzuweisen, wahrend Hayashi das bei der Urease méglich gewesen war. 


Intravenése Versuche. 

SchlieBlich wurde die Diastase direkt in das Blut injiziert und 
geprift, wie lange und in welcher Konzentration sie bei direkter Ein- 
spritzung im Serum nachweisbar bleibt. 

In der ersten Versuchsreihe wurden den Kaninchen 10 ccm einer 
1° igen Maltindiastase = 2560 Einheiten in die Ohrvene injiziert. 


Tabelle VII. 


Intravendse Injektion von 2560 Einheiten in 10 cem 1° iger Kochsalzlésung 
(Diastase— Maltin). 





Kaninchen Blutentnahme nach 
Datum 


Nr. 3 Min. 10 Min. 20 Min. 30 Min. 60 Min 
28. V. 88 128 128 128 
29. V 92 128 128 64 
8. V. LOL 128 64 64 


Tabelle VIII. 


Intravenése Injektion von 5120 Einheiten in 10 ccm 1° ,iger Kochsalzlésung 
(Diastase — Waitin). 





Blutentnahme nach 


Kaninchen 
Datum 
Nr. 3 Min. 20 Min 60 Min. | 90 Min. 120 Min. 16 Std. 24 Std 

28. IV. 95 256 128 128 — 

ce; 58 256 128 - 64 - 

a We 52 - 128 128 - — 
6. V. 92 ~ - 64 

o ¥. 102 _ - - _ 64 

8. V. 93 - — — 64 


Tabelle IX. 
Intravenése Injektion von 2560 Einheiten (Diastase absolut Merck) in 10 cem 
1°,iger Kochsalzlosung. 





Blutentnahme 
Kaninchen 


Datum a Nach Nach Nach Nach Nach Nach 
i Nr. spritzung 3 Min. 20 Min.| 60Min. 90 Min. 120 Min. 180 Min. 
etwas | 
15. VI. 101 64 weniger ' 128 128 
| als 256 

| etwas 
18. VI. 92 64 mehr -- 

| als 64 


19. VI. 95 64 128 64 
24. VI. 102 64 — — —_ 128 128 - 











Vs 





Parenterale Resorption von Kolloiden. ITI 461] 


Intraven6s injizierte Diastase wird also ziemlich lange ahnlich 
wie Urease im Blutserum zuriickgehalten. Erst allmahlich ver- 


schwindet das Enzym aus dem Blutserum. 


Zusammenfassung '?. 

Durch intravenése Injektion laBt sich fiir ziemlich lange Zeit der 
Diastasespiegel des Blutserums erhéhen. Hierin verhalt sich die 
Diastase wie die Urease. Dagegen tritt die Diastase nach intraperito- 
nealer Injektion nicht im Blutserum auf, auch wenn man hohe Dosen 
in verschieden gestalteter Versuchsanordnung zufiihrt. Subkutan 
injizierte Diastase wird im Blutserum nicht wiedergefunden. 


* Nach Niederschrift dieser Arbeit erschien eine am 12. April 1930 
der Akademie der Wissenschaften in Tokio vorgelegte Mitteilung von 
Shoichi Terashima [Studien iiber die Tributyrinase der Lymphe II. Uber- 
gang der enteral und parenteral eingefiihrten Fermente (Tributyrinase 
und Diastase) in die Lymphe und iiber Harntributyrinase, Proc. imp. 
Acad. Tokyo 6, LSL bis 182, 1930]. Terashima erwahnt kurz, daB die 
Konzentration der Diastase im Blut sofort nach intravenéser Injektion 
bedeutend zunimmt, erst allmaihlich abnimmt und daB man nach 24 Stunden 
wieder Niichternwerte findet. Nach intraperitonealer Injektion findet 
auch Terashima keine Zunahme im Serum. So wie wir Unterschiede im 
Verhalten von Urease und Diastase feststellen konnten, bemerkt Terashima 
Unterschiede zwischen der Tributyrinase und der Diastase. Seine Versuche 
fiigen sich also gut an die in der Einleitung erwaihnten Versuche von Jacoby 
u. Hayashi an, und meine Beobachtungen stimmen, soweit sie sich mit 
den Versuchen von Terashima beriihren, mit seinen Befunden gut iiberein. 














Vergleichende Untersuchungen 
iiber die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf Komplement, 
Amboceptor, Agglutinin, die Wassermannsche Reaktion und 
die pricipitinogene EKigenschaft des Serums in Vitro. 


Von 
Alexander Hassk6é (Budapest). 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat zu Berlin.) 


(Eingegangen am 6. August 1930.) 


Untersuchungen tiber die Wirkung des ultravioletten Lichtes 
greifen in altere Zeit zuriick. Die ersten diesbeziiglichen Angaben finden 
wir in der franzésischen Literatur. 

So haben Baroni und Jonescu-Michaesti als erste die Wirkung des 
ultravioletten Lichtes hauptsachlich auf Agglutinin, Amboceptor und Pra- 
zipitine, spiter Courmont, Nogier, Dufourt, Delbet, Beauvy, Abelin und 
Stierner, Scaffidi, Jacoby, Friedberger, Lundberg auf das Komplement 
bzw. Amboceptor, Doer und Moldovan aut die Pracipitine, Stiernerund A belin, 
Friedberger und Scimone auf die Wassermannsche Reaktion untersucht. 
Mit normalen Seren wurden von Wels eingehende Versuche gemacht. 

Wenn wir die bisherigen Angaben betrachten, finden wir bei allen 
Verfassern Ubereinstimmung dariiber, daB die Spezifitat der Seren 
durch die Wirkung des ultravioletten Lichtes nach kurzer oder laingerer 
Zeit verschwindet und die Reaktionen negative Resultate ergeben. 
Es fehlen aber eingehende Angaben dariiber, wie die Schadigung der 
Antikérper mit der: Zerstérung des. EiweiBes zusammenhangt und was 
fiir eine Resistenz die verschiedenen Antikérper gegen das ultraviolette 
Licht haben. Da jeder Verfasser seine Untersuchungen unter anderen 
Bedingungen, mit verschiedenen Lichtquellen gemacht hat, ist die 
Beurteilung der Frage mittels eines Vergleiches der Angaben beinahe 
unméglich. Aus diesem Grunde wurden die Untersuchungen iiber die 
Beeinflussung des Komplementes, Amboceptors, der Agglutinine, 
der Antikérper der Wassermannschen Reaktion und der Prazipitabilitat 
der Seren durch das ultraviolette Licht unter gleichen Bedingungen 


durchgefiihrt. 
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Die Technik der Belichtung. 


Als Lichtquelle diente eine Hanauer Quecksilberquarzlampe von 
450 Watt. Die Beleuchtung geschah aus 9 cm Entfernung in einem doppel- 
wandigen QuarzgefiB mit einem Inhalt von 80ccm. Zwischen den Wanden 
des GefiBes strémte Wasser, um die Erwarmung der Fliissigkeit zu ver- 
hindern, so da8 die Temperatur wihrend der Bestrahlung zwischen LO 
bis 12°C schwankte. Die Menge der belichteten Fliissigkeit betrug 
10 cem, bei einigen wassermannpositiven Seren 5ccem. Die Zerstérung 
des EiweiBes wurde mit Hilfe einer mit Uviolglas umbhiillten Quarz 
lampe kontrolliert, wobei man aus der Fluoreszenzverinderung der be- 
strahIiten Fliissigkeit gegentiber der unbestrahliten auf den Fortschritt der 
EiweiBzerstérung schlieBen konnte. 

Von der Erfahrung ausgehend, da die Starke der Fluoreszenz, d. h. die 
kolloidchemische Veriinderung des EiweiBes, von der Anwesenheit des 
Sauerstoffs wesentlich abhingt, wurde die Bestrahlung sowohl in Sauerstoff 
wie in Stickstoff vorgenommen. Der Bombenstickstoff wurde zur Ent- 
fernung des Sauerstotfs durch eine alkalische Natriumhydrosulfitlésung 
hindurchgeleitet. Vor der Bestrahlung wurde der so gewonnene Stickstoft 
15 bis 30 Minuten lang durch das Serum hindurchgeleitet, um die Lésung 
vom absorbierten Sauerstoff zu reinigen; zum Teil wurden die Seren dadurch 
vom Sauerstoff befreit, daB sie in einem Exsikkator in Petrischalen iiber 
alkalischer Pyrogallollésung aufgehoben wurden. Spiater wurden die so 
behandelten Lésungen in ein kleineres QuarzgefiB von '4 em Durchmesser 
und 10 em Lange gegossen, das nach luftdichtem VerschlieBen in das gréBere 
eingelegt wurde, in welchem die Bestrahlung vor sich ging. Mit der be- 
schriebenen Methode schaltet man die mechanische Wirkung der Stickstoff- 
durchstr6mung aus. 


Die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf das Komplement. 


Meine Untersuchungen beziehen sich auf das Komplement des 
Meerschweinchenserums, welches in einer Verdiinnung 1:5, 1: 10, 
1:20 und 1: 100 bestrahlt wurde. Die quantitative Bestimmung des 
Komplementes geschah ohne die das Serum und den Extrakt vertretende 
Kochsalzmenge nach dem hamolytischen System, das auch beim 
hamolytischen Vorversuch der Wassermannschen Reaktion gemacht 
wird. Zum Nachweis feinerer Unterschiede diente die Mikromethode 
nach Huntemiiller. Bei dem Austitrieren des Komplementes wurde 
immer derselbe Amboceptor benutzt. Bei der Bestimmung des in 
verschiedenen Verdiinnungen bestrahlten Komplementes haben wir 
darauf geachtet, da die Réhrchen die bei der Verdiinnung |: 10 
benutzte Komplementmenge enthalten, und zwar blieb der Komplement- 
gehalt immer derselbe, nur die Menge der Kochsalzlésung war verschie- 
den. Das Ablesen der Resultate ging nach 30 Minuten, 2 und 24 Stunden 
vor sich. Im ganzen wurden 14 Meerschweinchenserum-Komplemente 


untersucht, die beinahe in derselben Zeit, und zwar in einer Verdiinnung 
1: 5nach 1'. bis 1%/, Stunden, 1: 10 nach 40 bis 45 Minuten, | : 20 nach 
12 bis 15 Minuten und 1: 100 nach 3 bis 5 Minuten verschwanden. 
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Tabelle ] 
Die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf das Komplement) j, ge; 
— 
Von 1 bis 20 verdiinntem - P oF 
Komplement in emm ““ is - . sa , 8,5 
Komplement 
unbestrahlt “+ 7 
Fiinf Minuten in 
Sauerstoff +++ ++ + — — 
Spur 
Fiinf Minuten in 
Stickstoff + _ $ — —- = 
Zehn Minuten in 
Sauerstoff ers bre | PtH) OP TT rows 
Zehn Minuten in 
Stickstoff tet | tttt +++ +ti+ Tt pe , 
Durchstrémungsgeschwindigkeit: in 10sec 4 Sauerstoffblischen. 
Tabelle Il 
Von 1 bis 20 verdiinntem | g s > . 
Komplement in cmm { ad aa at < “ . 3,5 
Komplement 
unbestrahlt — - _ - — rae 
Finf Minuten in 
Sauerstoff Pett) +227) +++ +++ ++ + s 
Fianf Minuten in 
Stickstoff .... .)| ttt+ tit = ae ps Spur = = 
Finf Minuten ohne 
Durchstrémung _ be- 
strahlt ++++ | ++++ + Spur — ~ a 
Durchstrimungsgeschwindigkeit: in 10sec 10 Sauerstoffblischen. 
T abelle Ill 
Von 1 bis 20 verdiinntem | n ‘ g oR 
Komplement in cmm { 0 1,3 1,5 3 a 3 3,5 
Komplement 
unbestrahlt +. — _ _ -- — — 
Zehn Minuten in 
Sauerstoff . tet) ttt ta aE Rae ttt te | ttt tia a 
Zehn Minuten in 
Stickstoff tt tt) tee Re Oa att ett ta 
Zehn Minuten ohne 
Durchstroémung _ be- 
strahlt ++4+4+) +++ ++ + = = Spur 
Durchstrémungsgeschwindigkeit: in 1 sec 1 Sauerstoffblaschen. 
Zeichenerklarung: — Lésung. + Die Menge der ungeli 
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belle ] 
ent) in der Sauerstofi- und Stickstoffstrémung. 
e 
3,5 4 4.5 5 6,25 7.5 8.75 10 Kontrolle 
-. tit + + + | 
= +4 + ! t Spur - +++4 
belle ll 
: 3,5 4 4,5 5 6,25 7,5 8,75 10 Kontrolle 
. + + ¢ + + Spur —_ 
belle Ill 
3,5 4 4,5 5 6,25 7,5 8,75 10 Kontrolle 
+. i a i ‘a L 4 i i 
FP AAAE|FAAH| FEAF FEET FHEH FHHH HH4H +444) 4444 
t+} 4444 CE PEE Pett) tb 44+)/ t$tb44+)/ +tt+) +224+) ++4+4+ 
Spur _ — — — - + + 
lenge 


der ungelosten roten Blutkérperchen. 
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Wie man aus den obigen Angaben iiber die bisherigen Untersuchungen 
ersieht, ist die Zerstérung des Komplementes der Verdiinnung pro- 
portional. Es ist méglich, daB auch die kolloidechemischen Eigen- 
schaften des EiweifBes bei der Veranderung der Widerstandsfahigkeit 
des Komplementes gegen das ultraviolette Licht eine Rolle spielen. 
Aus der Bestrahlung bei Durchleiten von Stickstoff oder Sauerstoff 
ist ersichtlich, daB man bei der Zerstérung des Komplementes 
die dem Fluoreszenzunterschied entsprechende Verschiebung nicht 
feststellen kann (siehe die Tabellen I, I] und III). Bei der Bestrahlung in 
zwei verschiedenen Medien war vor dem vollkommenen Verschwinden 
des Komplementes ein gr6Berer Unterschied vorhanden, wahrend in den 
SchluBresultaten eine gréBere Verschiebung der Reaktion nicht auffiel. 
Wie die Tabellen weiterhin zeigen, nimmt die Wirkung des ultravioletten 
Lichtes unter dem mechanischen Einflu8 der Durchstr6mung, und zwar 
proportional ihrer GréBe, zu. Vermutlich ist diese Erscheinung auf die 
Mischung der Seren zuriickzufiihren, da das Komplement nach Be- 
strahlung bei Stickstoffdurchstr6mung viel mehr geschadigt wird, 
als bei der Bestrahlung in stehender Fliissigkeit. 


Die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf den Amboceptor. 

Zu den Untersuchungen wurden drei Amboceptoren von _ ver- 
schiedenem Titer benutzt, welche in einer Verdiinnung 1 : 50 und 1: 100 
bestrahlt wurden. Bei der Amboceptortiterbestimmung bestand das 
hamolytische System aus den iiblichen Verdiinnungen von je 0,25 ccm. 

Der Amboceptor zeigte (siehe die Tabellen) eine gréBere Wider- 
standsfahigkeit gegeniiber dem ultravioletten Licht. Die Resistenz des 
Amboceptors hangt aber von denselben Umstanden ab wie die Resistenz 
des Komplementes, und zwar von der Starke der Verdiinnung und von 
dem Titer des Serums (siehe die Tabelle IV). Bei der Bestrahlung einer 
Verdiinnung 1: 100 verschwand derjenige von den drei Amboceptoren, 
welcher den gr6éBten Titer hatte, nach 1!., Stunden, die anderen beiden 
nach 3/, Stunden. Im Gegensatz dazu waren bei einer Verdiinnung 
1:50 2 baw. 1'/, Stunden nétig zur vollkommenen Vernichtung der 
Amboceptoren. Die mechanische Wirkung der Durchstr6mung war hier 
unbedeutend. So z. B. konnte man den Amboceptor vom niedrigsten 
Titer durch eine Durchstrémung (pro Sekunde eine Sauerstoffblase) 
noch nicht in einer halben Stunde vernichten. Jedoch trat die Reaktion 
bei dem durchstrémten Amboceptor bereits stark verspatet ein. Die 
schiitzende Wirkung des Stickstotfs erwies sich als minimal. 


Die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf die Wassermannsche Reaktion. 


Im folgenden wurden wassermannpositive Menschenseren in einer 
Verdiinnung 1:5, 1:10 und 1: 20 bestrahlt. Der Vergleich der in den 
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verschiedenen Verdiinnungen bestrahlten Seren geschah an demselben 
Material. Sowohl die Starke der unbestrahlten Kontrolle als auch der 
bestrahlten Seren wurde zumeist mit zwei Extrakten (Sachs- und Lues- 
leberextrakt), auBerdem auf die Flockungsreaktion mit Aahn-Extrakt 
in verschiedenen Verdiinnungen quantitativ gepriift. Wie bei den 
bereits genannten Antikérpern so war auch das Verhalten der in den 
wassermannpositiven Seren vorhandenen Antikérper bei der Bestrahlung 
nicht einheitlich, sondern hing ab von der Starke der Verdiinnung, 
dem Titer und den kolloidchemischen Eigenschaften des Serums. 
Wabrend die 1 : 5 und 1 : 10 schwach positiven Seren in einer Verdiinnung 
1:5 nach einer Stunde Bestrahlung véllig negativ wurden, waren zur 
Zerstérung der 1:20, 1:40 und 1:80 positiven Seren in derselben 
Verdiinnung 1'., Stunden zu wenig und diese letzteren sind noch in 
einer Verdiinnung 1:20 nach 3 bis 4 Stunden Bestrahlung positiv 
geblieben. Die beschleunigende Wirkung der Durchstrémung war 
auch hier nachzuweisen (siehe die Tabellen V, VI, VII und VIII). 
Der Unterschied zwischen dem Sauerstoff- und Stickstoffmedium 
ist nicht erheblich. Eine gréBere Widerstandsfihigkeit wurde bei 
einem nur einmal zu meiner Verfiigung stehenden Serum beobachtet. 
Die Farbe des Serums war nicht die normale gelbliche, sondern, 
wahrscheinlich durch gréBere Mengen darin enthaltener Lymphe, grau- 
weiB. In diesem Falle kénnte man daran denken, daB der kolloid- 
chemische Aufbau des Serums eine hemmende, oder das Vorhandensein 
der normalen Farbstoffe durch Photosensibilisation eine férdernde 
Wirkung haben. Es wird natiirlich zu den Farbstoffen das zufillig 
freigewordene Haimoglobin nicht gerechnet, das im Gegenteil einen 
hemmenden Effekt auf die Eiweibzerstérung und damit auf das Zu- 
standekommen der Fluoreszenz hat. 


Von den Extrakten dieses Serums wurden die nach Kahn und 
Sachs bestrahlt. Obwohl das letztere eine Fluoreszenzainderung zeigte 
und beim Auflésen die Fliissigkeit nicht so triib wurde, so waren die 
Extrakte in ihrer Spezifitat nicht beeinfluBt. 


Die Wirkung des ultraviolettsn Lichtes auf die Agglutinine. 


Zu Untersuchungszwecken dienten typhus- gartner- und shiga- 
spezifische Seren von verschiedenem Titer, die in einer Verdiinnung 
1: 100 und 1:50 bestrahlt wurden. Die Agglutination der Seren ge- 
schah mit einer nach 24 Stunden Wachstum bereiteten lebenden 
Bakterienemulsion. Die Titer der Seren waren bei Typhus 1 : 50000 
positiv maBig flockig agglutinierendes Pferdeserum, ein 1 : 6400 positiv 
weniger flockig agglutinierendes Kaninchenserum, bei Gédrtner ein 
1: 12000 positiv im Verhaltnis zu den Typhusseren starker flockig 
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agglutinierendes Kaninchenserum, ein 1: 6400 positiv am starksten 
flockig agglutinierendes Kaninchenserum, bei Shiga ein 1: 1600 
positiv agglutinierendes Kaninchenserum. Von den genannten Seren 
wurden, wenn die Bestrahlung in einer Verdiinnung 1: 100 geschah, 
das 1: 6400 positive Typhusserum nach einer Stunde, das 1 : 50000 
positive nach 2'., Stunden, das 1: 6400 positive Gdrtner-Serum nach 
3', Stunden, das 1 : 12000 positive nach drei Stunden und endlich das 
1: 1600 positive Shiga-Serum nach einer halben Stunde zerstért. 
Man konnte dieselben Seren in einer Verdiinnung |: 50 etwa in der 
doppelten Zeit inaktivieren. 

Wenn man die erwahnten Angaben betrachtet, fallt es auf, daB die 
einzelnen Seren, obgleich sie kleineren Titer hatten, gegen das ultra- 
violette Licht viel gréBere Resistenz aufwiesen als die Seren von héherem 
Titer. Diese Erscheinung ist besonders auffallig bei dem Gdrtner-Serum 
von einem Titer 1: 6400. Bei dem genannten Serum war neben der 
auBerordentlich stark flockigen Agglutination festzustellen, daB das 
Serum durch den Ausfall des EiweiBes grauweiBlich triib wurde. Aus dem 
Serum ist weder auf Fortner- noch auf normalen Platten etwas gewachsen. 
Mikroskopisch waren im Dunkelfeld grobe Kérnchen und den Tyrosin- 
kristallen ahnliche Gebilde zu finden. 

Die Zerst6érung der Agglutinine durch ultraviolettes Licht hangt also 
auBer von der Serumverdiinnung von dem flockigen Charakter der 
Agglutination und von dem Zustand des Eiweibes ab. Um zu beweisen, 
da®B die Empfindlichkeit des agglutinierenden Serums von dem Vor- 
handensein der ,,H‘‘-Agglutinine (Antigene) abhaingig ist, wurden die 
Seren mit gekochten Bazillen abgesattigt. Diese Untersuchungen haben 
gezeigt, daB die Resistenz der Seren mit der Starke der Absattigung sich 
vermindert. Die objektive Beurteilung der Frage ist aber auBerordent- 
lich schwer, da der Titer nach stairkerer Absittigung kleiner wurde. 
Untersucht man die Agglutinationsfahigkeit der Seren in der Refraktar- 
zeit der Zerstérung, so ist zu bemerken, daB der Titer stufenweise 
abnimmt (siehe die Tabellen IX, X, XI). Zwischen der Empfindlichkeit 
der H- und O-Agglutinine (Antigene) gegen das ultraviolette Licht kann 
man einen Unterschied sehr schwer konstatieren. Doch konnte ich, 
da ich die Zeitdauer gliicklich traf, erreichen, daB das Serum neben dem 
Abfall des Titers nur feinflockig agglutinierte. Dieser Unterschied ist im 
allgemeinen dann zu sehen, wenn die Bestrahlung kurze Zeit vor der 
vollkommenen Inaktivierung unterbrochen wurde. Dann hatten lie 
Seren nur einen niedrigeren Titer meist mit granulativer oder nicht 

charakterisierbarer Agglutination. Die Trennung der beiden Aggluti- 
nationsarten ist ein Zufall, und zwischen der Empfindlichkeit der 
granulativen und flockigen Agglutinine bei demselben Serum ist ein 
Unterschied sehr schwer festzustellen. Das Shiga-Serum wurde mit 
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dem im Titer durch ultraviolettes Licht abgeschwachten Typhusserum 
verglichen, weil ein gegen Geibelbazillen bergestelltes Serum vom 
selben Titer nicht zur Verfiigung stand. Das 1: 1600 positive Typhus- 
serum war nach einer Viertelstunde, also friiher als das Shiga-Serum, 
inaktiviert. Aus dem Versuch kann man jedoch keine weitgehenden 
Folgerungen ziehen, weil es méglich ist, daB die Agglutinine wegen 
der vorherigen Bestrahlung nicht mehr so widerstandsfahig sind, wenn 
auch der Titer des Serums noch hoch geblieben ist. 

Bei der Bestrahlung wahrend gleichzeitiger Sauerstoff- oder 
Stickstoffdurchstr6émung ist das Verschwinden der Agglutinine der 
Starke der Durchstrémung proportional. So wurde das 1: 6400 
positive Typhusserum einer Durchstrémung (in zehn Sekunden 
sieben Sauerstoffblischen) statt in einer, in einer halben Stunde 
vernichtet. 

Danach habe ich agglutinierende Seren in einer Verdiinnung | : 100 
durch die Bestrahlung vollkommen negativ gemacht und spiter mit 
diesen Lésungen die gleichen spezifischen Seren im Verhaltnis 1 : 100 
(negativ gemachte Lésung) gemischt. Als die so hergestellten Lésungen 
ausagglutiniert wurden, konnte man feststellen, daB sie gegentiber den 
nur mit Kochsalzlésung gemischten Seren eine starkere Reaktion gaben, 
und zwar so, daB in jedem Falle, wenn das in Kochsalzlésung geléste 
Serum seinen Titer mit einer bestimmten Bakterienemulsion nicht 
ausagglutinierte, die mit bestrahltem Serum verdiinnten spezifischen 
Seren den wahren Titer zeigten. Die so behandelten Seren zeigten zum 
Teil sogar eine ausgesprochene Titererhéhung. Diese Erscheinung war 
auch dann noch feststellbar, wenn die Verdiinnung mit einem un- 
spezifischen bestrahlten Serum vorgenommen wurde (siehe die Tabelle X). 
SchlieBlich wurden Typhus-, Gdrtner- und Shiga-Bazillenemulsionen 
in einer bei der Agglutination benutzten Konzentration bestrahlt. 
Als Kontrolle, zum Vergleich der Reaktion, wurde stets von derselben 
Emulsion ein Teil im Eisschrank aufgehoben. Bei der Agglutination der 
bestrahlten Bazillenemulsion ist zu bemerken, daB die Agglutinations- 
fahigkeit der bestrahlten Emulsion gegeniiber der unbestrahlten mit 
demselben Serum sich vermindert hat. Um zu wissen, dab die beobach- 
tete Veranderung der Agglutinationsfahigkeit der bestrahlten Bazillen 
nicht nur mit der Auflésung derselben zusammenhangt, habe ich die zur 
Bestrahlung benutzte Emulsion doppelt so stark konzentriert bereitet 
wie die Kontrolle. Im letzteren Falle war der Unterschied zwischen der 


Agglutination der bestrahlten und unbestrahlten Bakterienemulsion 
gleich (siehe die Tabellen XII und XIII). Es ist aber zu bemerken, 
daB, obwohl die Bakterien nach der Bestrahlung sich aufgelést hatten, 
die Konzentration der Emulsion noch so hoch blieb, da} das Serum sie 
eigentlich hatte agglutinieren kénnen. Die Agglutinabilitaét der be- 
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strahlten Bazillen war sowohl mit dem durch die Bestrahlung in seinem 
Titer abgeschwachten Serum als auch mit dem mit bestrahltem Serum 
verdiinnten spezifischen Serum entsprechend kleiner. In einigen Fallen 
ist es mir durch giinstige Auswahl der Bazillenemulsionen gelungen, 
die Typhus- und die Gdrtner-Bazillen nach der Bestrahlung nur granu- 
lativ auszuagglutinieren. Man kann daraus schlieBen, daB bei diesen 
eine Schidigung der GeiBeln im Bereich der Méglichkeit liegt. Die 
Agglutinabilitat und Spezifitat dieser Bazillen wird durch das ultra- 
violette Licht nicht leicht verandert, da sie auch nach einer fiinf- 
stiindigen Bestrahlung noch agglutinierbar waren. Die durch ultra- 
violettes Licht in dem BazilleneiweiB eintretenden Verainderungen 
sind offenbar den Verdnderungen des Serumeiweibes ahnlich, 
sowohl in bezug auf Verinderung der Farbe als auch auf 
die Starke der Fluoreszenzverinderung. Danach ist anzunehmen, 
daB die Agglutinabilitat nach langerer Belichtung auch hier ver- 
schwinden wird. 


SI 


Wie widerstandsfihig die agglutininbildende Eigenschaft der 
Bazillen gegen das ultraviolette Licht ist, beweist der folgende Versuch, 
in welchem zwei Kaninchen mit einem Xylose negativen Typhusstamm 
(Nr. 4675 aus dem Robert Koch-Institut) behandelt wurden. Von der 
24stiindigen Kultur des genannten Typhusstammes wurden cinem 
Kaninchen in 5 ccm Kochsalzlésung an jedem vierten Tag !/,, !5, 1, 
2 und 3 Osen nach einstiindiger Erwarmung auf 60° C intravenés 
eingespritzt, wihrend bei dem anderen vor der Einspritzung dieselbe 
Bakterienmenge nach der Erwarmung eine Stunde lang bestrahlt wurde. 
Die Probeagglutination war am zehnten Tage nach der letzten Behand- 
lung positiv. Es wurde eine Blutentnahme vorgenommen. Beide 
Seren wurden mit einer unbestrahlten und mit einer eine Stunde lang 
bestrahlten Bakterienemulsion desselben Stammes agglutiniert und wie 
aus der Tafel hervorgeht (siehe die Tabelle XIV), war zwischen dem 
Titer beider Seren kein erheblicher, Unterschied vorhanden. Sehr 
iiberraschend ist, daB das mit bestrahltem BazilleneiweiB hergestellte 
Serum gegen die bestrahlten Bazillen nicht empfindlicher war. 
Aus diesem einzigen Versuch sind allerdings keine Folgerungen 
zu ziehen, es ist aber klar, dab die agglutininbildende Eigen- 
schaft des Bakteriumeiweibes gegen das ultraviolette Licht eine sehr 
groBe Resistenz hat. 


Die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf die Prizipitierbarkeit des Serum- 
eiweiBes. 


In meinen Untersuchungen wurden meistens 24stiindige, aber auch 
im Eisschrank mehrere Wochen lang aufgehobene Seren in einer Ver- 
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diinnung 1: 100 und 1:50 bestrahit. Die Seren wurden mit einem 
1: 20000 positiven Antipferdeserum nach der Ringprobe prazipitiert. 
AuBerdem habe ich die Prazipitabilitat des bestrahlten SerumeiweiBes 
mit einer frischen und oxydierten 5°,,igen Lésung eines Neosalvarsan- 
praparates (von der Operationsnummer 15. Mai 1929) gepriift. Von der 
frischen Lésung hatten 0,2 ccm bei weiben Mausen von 15 bis 20 g 
schwere Symptome, 0,4 ccm aber fast in jedem Falle einen Schock 
erzeugt, der innerhalb einer Stunde tédlich ausging. 


Die untersuchten frischen Seren sind in einer Verdiinnung | : 100 
nach einer 3!. bis 4stiindigen Bestrahlung mit dem Antipferdeserum 
unprazipitierbar, bei den im Eisschrank aufgehobenen Seren hat sich die 
Zeit der Zerstérung um drei Stunden vermindert. In der Verdiinnung 
1:50 waren 6 bis 61, Stunden zur Vernichtung der Prazipitierbarkeit 
nétig. Die Zerstérung der Eiwei8prazipitabilitat hangt von den schon 
beschriebenen Bedingungen, und zwar von der Verdiinnung und der dem 
betreffenden Serum eigentiimlichen Prazipitierbarkeit sowie von der 
Starke der Durchstr6émung ab. Der Unterschied zwischen dem Sauerstoff- 
und dem Stickstoffmedium war gering. Bei der Prazipitinreaktion fiel 
die Verschiebung der Reaktionsempfindlichkeit besonders auf. So z. B. 
war nach einstiindiger Bestrahlung in einer Verdiinnung 1: 100 das 
Serum nur bis 1 : 1000 richtig prazipitierbar. Die Prazipitinprobe war in 
der Verdiinnung | : 100 nach fiinf Minuten, 1 : 1000 nach neun Minuten 
ausgepragt, nach einer Stunde Bestrahlung entstand aber in der Ver- 
diinnung 1 :10000 und 1 : 20000 nur noch ein kaum bemerkbarer Ring. 
Wenn wir die Verschiedenheit der Starke der Reaktion zum Ausdruck 
bringen wollen, dann kénnen wir ihre Intensitat bis zur Verdiinnung 
1: 1000 mit vier Kreuzen, bis 1 : 20000 mit einem Kreuz bezeichnen. 
Im Gegensatz zu den beschriebenen Reaktionsunterschieden war die 
Reaktion bei dem unbestrahlten Serum bis zu 1 : 20000 in einer Minute 
vollig positiv (+++). ; 


Untersuchte man die Prazipitabilitat des bestrahlten Serumeiweibes 
mit der genannten Neosalvarsanlésung, so war festzustellen, dab, 
obgleich das Serum mit Antipferdeserum nicht mehr prazipitierte, 
durch das Neosalvarsan eine bemerkbare Triibung entstand. Die 
Triibung war den Kontrollen entsprechend viel feiner und ihre Er- 
scheinung zeitlich verschoben. Der Ausfall des EiweiBes war durch das 
oxydierte Neosalvarsanpriparat stirker. Es ist aber zu bemerken, 
daB die Beurteilung der Ringprobe bei der Salvarsaniiberschichtung 
Schwierigkeiten verursacht, weil das Salvarsanpriparat durch Aus- 
fallung in normaler Kochsalzlésung eine sehr ahnliche Triibung hervor- 
rief. Diese Triibung entstand in der reinen Kochsalzlésung von der 


Oberflache ausgehend und sank spater allmahlich herab. Meiner Meinung 
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nach kénnte man im letzteren Falle die in der EiweiBlésung durch das 
Salvarsan hervorgerufene Triibung auch so auffassen, daB der Ausfall 
in der Kochsalzlésung vor sich geht und daB diese Ausfaillung durch die 
Gegenwart des Eiweibes katalytisch beschleunigt wird. Als die Be- 
strahlung der Seren weitergefiihrt wurde, konnte man feststellen, 
daB nach neunstiindiger Bestrahlung in einer Verdiinnung 1: 100 das 
denaturierte EiweiB durch die Neosalvarsanlésung nicht mehr ausfiel, 
wobei auch jene Triibung vermindert und verzégert wurde, die das Neo- 
salvarsan auch in Kochsalzlisung hervorruft. Es scheint also, dap das 
bestrahlte EiweiB die Ausfdllung des Neosalvarsans in der Kochsalzlésung 
hemmt bzw. verzdgert. 


Die Besprechung der Ergebnisse. 


Wenn man die beschriebenen Angaben betrachtet, so ist zweifellos 
festzustellen, daB die spezifischen Seren durch die Einwirkung des 
ultravioletten Lichtes auch bei einer Einrichtung, die die Erwirmung 
des Serums ausschaltet, zerst6ért werden. Die Zerst6rung der ver- 
schiedenen Antikérper hingt von der Serumverdiinnung, vom Titer und 
von kolloidchemischen Eigenschaften des Serums ab. Durch die Be- 
strahlung im Stickstoffmedium wurde die Zerstérung der Antikérper 
nicht verhindert und bei der angewandten Versuchsanordnung war 
zwischen der Bestrahlung in Sauerstoff und Stickstoff kein erheblicher 
Unterschied vorhanden. Von den erwahnten Verhaltnissen ist die 
Fluoreszenz bzw. die Eiweibzerstérung von der Serumverdiinnung und 
von der Abwesenheit des Sauerstoffs abhingig. Nephelometrische 
Angaben tiber die Verschiedenheit der Fluoreszenz stehen nicht zur 
Verfiigung, deshalb kann man nicht vergleichen, in welchem Mabe 
die Verschiebung der Antikérperzerstérung der Fluoreszenzver- 
schiedenheit entspricht., Tatsache ist aber, daB der Cang der 
Zerst6rung der spezifischen Seren auch dann modifiziert wurde, wenn 
diese in einer Lésung, die unspezifisches EiweiB enthielt, aufgelést 
worden waren. 

Die Eiweibzerstérung durch das ultraviolette Licht ist der Eiweib- 
denaturation durch Warme nicht ahnlich, darauf weist auch die Ver- 
schiedenheit der Fluoreszenzfahigkeit hin. Zum Beweis des letzteren 
wurden Seren in verschiedenen Verdiinnungen sowohl im Wasserbad als 
auch im Trockenschrank bis auf 90° C erwirmt. Die erhitaten Seren 
weichen durch den Ausfall des EiweiBes von den bestrahlten auch 
makroskopisch ab. Die bestrahlten Seren waren im allgemeinen durch- 
sichtiger und von etwas braunlicher Farbe. Die in der Literatur be- 
schriebene Hautchenbildung bei den unverdiinnt bestrahlten Seren 
war nicht nachzuweisen; sie ist vermutlich auf das Verdunsten an der 
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Oberflache, das bei der Bestrahlung in offenen Schalen sehr leicht 
moglich ist, zuriickzufiihren. Die im Verlauf der Bestrahlung zunehmende 
Klarung der bestrahlten Fliissigkeit war in einer Verdiinnung |: 10 am 
besten sichtbar. Vielleicht riihrt Klarheit und die spatere briaunliche 
Verfarbung der Fliissigkeit von der Zerst6érung von Farbstoffen bzw. 
von Abbauprodukten derselben her. Zur Beurteilung dieser Frage muBb 
man Serum ohne eine Spur der roten Blutkérperchen und des Himo- 
globins haben, weil das aus dem Hamoglobin entstehende Methimo- 
globin und seine Zerfallsprodukte stéren. 


Die Fluoreszenzfarbe der bestrahlten Seren war um so weiblicher, 
je langer die Bestrahlung dauerte. So z. B. konnte man nach einstiindiger 
Bestrahlung in der Verdiinnung 1: 100 die Seren bis auf 1: 3000 ver- 
diinnen. Der Unterschied war bei langwelligem ultraviolettem Licht 
noch bemerkbar (bei verschiedenen Tierarten untersucht). Bei der 
Bestrahlung unverdiinnter Seren muBte die Einwirkung der Strahlen 
langer dauern, um einen Unterschied der Fluorezenz wahrnehmen zu 
kénnen. Diese Tatsache beruht teilweise darauf, daB die vorhandenen 
Farbstoffe die Fluoreszenzfahigkeit verhindern kénnen. Wenn wir 
nimlich das Serum nach kiirzerer Bestrahlung, bevor der Unterschied 
der Fluoreszenz zwischen den bestrahlten und unbestrahlten Seren zu 
finden ist, so verdiinnen, daB die Starke der Eigenfarbe des Serums 
nicht mehr in Frage kommt, dann wird die Fluoreszenzverschiedenheit 
trotz der kiirzeren Bestrahlungszeit bereits gut bemerkbar. Im Gegen- 
satz zum oben Beschriebenen war die Fluoreszenz der erhitzten Seren 
matt weibgelblicher, man konnte sie schon nach der Erhitzung auf 
56° wahrnehmen, ihre Starke hing nur wenig von der Zeitdauer und vom 
Grad des Erwarmens ab. 


In bestrahltem SerumeiweiB geléste spezifische Seren haben ihren 
Charakter nicht verloren, sondern es scheint so, als ob eine Verstdrkung der 
Reaktion bei den Agglutininen entsiehen wiirde. Im Gegensatz zu den 
Salzkonzentrationen haben die verinderten Kolloide auf die Reaktionen 
keinen schadigenden EinfluB. 


Der Titer der bestrahlten Seren verminderte sich stets stufen- 
weise, auch dann noch, wenn die Bestrahlung aus 3 cm _ Ent- 
fernung geschah. Diese Tatsache weicht von der Wirkung der héheren 
Temperaturen ab. 


Der einwandfreie Vergleich der Empfindlichkeit der verschiedenen 
Antikérper gegen das ultraviolette Licht ist unméglich, weil sie neben 
dem Titer und der Verdiinnung auch von anderen Eigenschaften des 
EiweiBes abhangt. Es scheint aber das Komplement am empfindlichsten 


zu sein, es folgen der Amboceptor und die Agglutinine. Die Antikérper 
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| 
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der wassermannpositiven Seren sind im Verhaltnis zu dem niedrigen 
Titer sehr resistent. Die Prazipitinogeneigenschaften der Seren 
und die Agglutinationsfihigkeit bzw. die agglutininbildenden Teile 
des Bakterieneiweibes haben ohne Zweifel die gréBte Widerstands- 
fahigkeit. 


Zusammenfassung. 

Die bisherigen Angaben bestatigend, verhalten sich das Komplement, 
die in den wassermannpositiven Seren vorhandenen Antikérper, 
der Amboceptor, Agglutinin, die Prazipitinogeneigenschaft der Seren 
und die Agglutinationsfahigkeit des BazilleneiweiBes dem _ ultra- 
violetten Licht gegeniiber gleich, und zwar wurden durch die 
Bestrahlung ihre spezifischen Eigenschaften vermindert bzw. védllig 
vernichtet. 

Die Zerstérung der erwahnten Eigenschaften hangt von _ ver- 
schiedenen Bedingungen, und zwar von der EiweiBverdiinnung, dem 
Titer, der kolloidchemischen Eigenschaft des EiweiBes ab. 


Bei der Bestrahlung der spezifischen Seren war beziiglich der 
Fluoreszenz zwischen dem Sauerstoff- und dem Stickstoffmedium kein 
erheblicher Unterschied vorhanden. 


Die Ausfallung des EiweiBes durch ein Antipferdeserum wird friiher 
verhindert als durch Neosalvarsanlésung. Sehr lange Zeit bestrahltes 
SerumeiweiB (1: 100 nach neun Stunden) ist auch mit Neosalvarsan 
unprazipitierbar. 


Die durch die Ultraviolettbestrahlung verursachte Veranderung des 
Eiweibes verhindert nicht die Spezifitat und den Verlauf der Reaktionen 
und es scheint so, als ob sie bei den Agglutininen eine titerverstarkende 
Wirkung hatte. 


Die Warmedenaturation des Eiweifes ist mit der Wirkung des 
ultravioletten Lichtes nicht zu vergleichen (siehe die Arbeiten 
von Wels), weil zwischen dem Resultat beider ein prinzipieller 
Unterschied besteht. So z. B. fallt aus dem _ bestrahlten Serum 
das EiweiB nicht aus und die Fluoreszenz zeigt einen weiblichen 
Farbton, demgegeniiber ist bei erhitzten Seren der Eiweibausfall 
betrachtlich und das Serum fluoresziert matt weiblichgelb, welche 
Erscheinung auf die Verschiedenheit der kolloidchemischen Ver- 
anderungen hinweist. 


Auch an dieser Stelle spreche ich dem Robert Koch-Institut meinen 
Dank aus fiir die Unterstiitzung bei der Durchfiihrung dieser Unter- 
suchungen. 
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Zur Kenntnis der Thermolabilitit der Fermente. 


I. Mitteilung: 


Uber das Verhalten von durch Ultrafiltration gereinigten Peroxydaseextrakten 
gegen Siedehitze. 


Von 
A. Bach und B. Wilensky. 


(Aus dem Biochemischen Institut des Kommissariats 
fur Volksgesundheit in Moskau.) 


(Eingegangen am 7. August 1930.) 


Gelegentlich einiger Versuche iiber die Reinigung der Peroxydase 
mittels Ultrafiltration machte der eine von uns (A. Bach) die Beob- 
achtung, daB von nichtkolloidalen Bestandteilen méglichst befreite 
Peroxydaseextrakte (aus Meerrettich) ihre Aktivitét auch nach langerem 
Erhitzen in kochendem Wasserbad nicht einbiiBen, wahrend die ur- 
spriinglichen Extrakte die bekannte Thermolabilitat zeigen. Da letztere 
als das wichtigste Merkmal der biologischen Katalysatoren gilt, war es 
von Interesse, die beobachtete Erscheinung naher zu untersuchen. 


Methodik. 


Zur Darstellung der Extrakte wurden fein zerkleinerte Meerrettich- 
rhizome (1 kg) mit Wasser (2 Liter) unter Toluolzusatz 48 Stunden mazeriert, 
die abgepreBte Fliissigkeit durch ein Papierfilter filtriert und dann der 
Ultrafiltration im Vakuum unter Toluolzusatz unterworfen!. Der auf dem 
Ultrafilter zuriickbleibende kolloidale Riickstand wurde unter denselben Be- 
dingungen mit 5 Liter destillierten Wassers ausgewaschen, was beinahe 
6 Wochen in Anspruch nahm. Nach einem anderen Verfahren wurde der 
urspriingliche Extrakt im Vakuum auf etwa ein Zehntel eingedunstet und 
durch ein Ultrafilter von geringerer Dichtigkeit (Kollodium DAB 6, mit 
2 Vol. Alkohol verdiinnt), das nur die EiweiSstoffe zuriickhielt, filtriert. 
Das Ultrafiltrat, welches fast die siimtliche Peroxydasemenge des Extraktes 
enthielt, wurde in dichtere Kollodiumsacke unter Toluolzusatz eingeschlossen 
und einer anhaltenden Dialyse in flieBendem Wasser zuerst aus der Wasser- 
leitung und dann im Bidestillat (2 bis 4 Wochen) unterzogen. Die erhaltenen 


1 Der angewandte Apparat ist von Wilensky (diese Zeitschr. 204, 4, 
204, 433, 1928) beschrieben worden. 
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Peroxydaselésungen sind beim Aufbewahren unter Toluolzusatz ganz be- 
standig. Mit beiden Verfahren wurden ahnliche, wenn nicht identische, 
Resultate erzielt. 

Die Untersuchung der Peroxydaseextrakte auf ihre Thermostabilitat 
wurde auf folgende Weise ausgefiihrt : 

Nach Ermittlung der Aktivitaét des gereinigten und mit Wasser ver- 
diinnten Extrakts wurde ein Anteil desselben in diinnwandige Probier- 
réhren aus Jenaer Glas gegeben und in ein kochendes Wasserbad gestellt, 
wobei die Temperatur im Innern der Réhren nach einer halben Minute auf 
99,6 bis 99,8 stieg. Zu verschiedenen Zeiten wurde eine der Réhren heraus- 
genommen, im Thermostaten auf 25° abgekiihlt und der Gehalt an Peroxydase 
nach der Pyrogallolmethode bestimmt. Dazu wurde 1 eccm Extrakt mit 
0,25 g Pyrogallol in 5cem Wasser und mit 0,0025 H,O, in 5cem Wasser 
zusammengebracht, nach 2 Minuten die Reaktion durch Zusatz von 
Schwefelsiure abgebrochen und das entstandene Purpurogallin durch Ver- 
gleichung der Lésung mit einer alkoholischen Purpurogallinlésung von 
bekanntem Gehalt im Biirkerschen Kolorimeter bestimmt. Fiel in det 
Versuchsl6sung Purpurogallin aus, so wurde es durch Zusatz von Alkohol 
in Lésung gebracht. Samtliche Resultate sind in Purpurogallineinheiten (PE), 
d.h. in Milligramm Purpurogallin pro Kubikzentimeter Extrakt, aus- 
gedriickt. 


Rasche Regeneration der durch Ultrafiltration gereinigten, durch Siedehitze 
inaktivierten Peroxydase. 
Schon die ersten quantitativen Versuche lieben erkennen, 1. dab 
die Restaktivitat der in dem kolloidalen Ultrafiltrationsriickstand 
enthaltenen Peroxydase mit der Dauer des Erhitzens abnimmt, 


Beispiel. Aktivitat vor dem Erhitzen PE 6,3. 


Bestimmung der Restaktivitat 5 Minuten nach dem Erhitzen. 





Dauer des Erhitzens: 10 Min. 15 Min. 20 Min. 30 Min 


Restaktivitat ..... ..PE 0,8 0,6 0,5 0,28 


2. daB die Restaktivitat mit der nach dem Erhitzen verflossenen 
Zeit bis auf ein Maximum zunimmt. 


Beispiel. Aktivitét vor dem Erhitzen PE Ss. 


Dauer des Erhitzens 10 Minuten. 





Zeit nach dem Erhitzen: 10 Min. | 20 Min. 30 Min. 40 Min. 50 Min. 24 Std. 
Restaktivitat .. . ... .PE 1,3 2,0 2,3 2,5 2,6 2,7 


Es handelt sich also hier nicht um eine echte Thermostabilitat 
der in dem kolloidalen Ultrafiltrationsriickstand enthaltenen Per- 
oxydase, sondern um ihre auferordentlich rasche Regeneration nach 
der Hitzeinaktivierung. Die Geschwindigkeit der Regeneration ist so 
groB, daB der Nullpunkt nur durch Extrapolation ermittelt werden 
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kann. Der urspriingliche, nicht ultrafiltrierte Extrakt zeigt nach 
10 Minuten langem Erhitzen zum Sieden auch bei langerem Auf- 
bewahren eine kaum merkbare Regeneration. 


Die Frage nach der Regeneration von durch Hitze inaktivierter Per- 
oxydase ist nicht neu. Woods! stellte zuerst fest, daB die Phenolase und die 
Peroxydase der Tabakblitter nach kurzem Aufkochen ihre spezifische 
Aktivitat verlieren, dieselbe aber nach 4 Stunden langem Stehenlassen, 
wenn auch in beschrinktem Mabe, wieder gewinnen. Kulpson® fand, daB 
die aus Rettich erhaltene Peroxydase nach Erhitzen auf 100° und sogar auf 
115° ihre Aktivitaét nicht definitiv einbiiBt. Nach mehrere Stunden langem 
Stehenlassen an der Luft wird sie teilweise regeneriert. Eine ahnliche 
Beobachtung machte Deleano* mit 2 Tage alten Ricinuskeimlingen. Die 
Regeneration erfolgte hier ziemlich langsam und erreichte erst nach 7 Tagen 
ihr Maximum (etwa 20%). Nach Deleano ist nur die nicht gereinigte Per- 
oxydase regen rierbar. Wird ihre Lésung mit kolloidalem Eisenhydroxyd 
gereinigt, so geht das Ferment durch Autkochen unwiederkehrbar zugrunde. 
Gramenitzky* beobachtete eine Regeneration nach Erhitzen der in Merckscher 
Diastase enthaltenen Peroxydase. Gallagher®, der die Thermolabilitat der 
im PreBsaft der Zuckerriibe anwesenden Peroxydase untersuchte, fand, 
da8 nach |} Minute langem Erhitzen im kochenden Wasserbad der Saft 
noch 9%, der urspriinglichen Aktivitaét zeigte, nach 3 Minuten Null, nach 
5 Minuten ebenfalls Null. Regeneration nach 6 Stunden: im ersten Falle 
40°,,, im zweiten Falle 14°, im dritten Falle 10°,. Ahnliche Resultate 
wurden von Bach und Oparin® mit der Peroxydase aus CGerstenkeimlingen 
erhalten. Biedermann’ teilt ebenfalls einige Beobachtungen iiber die 
Regeneration der durch Erhitzen inaktivierten Peroxydase verschiedener 
Herkunft mit. DaB von nichtkolloidalen Beimengungen durch Ultra- 
filtration méglichst befreite Peroxydaseextrakte gegeniiber der Siede- 
hitze viel resistenzfahiger und bei weitem schneller regenerierbar als die 
urspriinglichen Extrakte sind, ist unseres Wissens bisher noch nicht 
beobachtet worden. 


Verlauf der Regeneration der durch Ultrafiltration gereinigten Peroxydase in 
Abhdngigkeit von der Dauer des Erhitzens. 


Um niahere Aufschliisse iiber diesen Gegenstand zu gewinnen, 
fiihrten wir zahlreiche Versuche aus, von denen hier als Beispiel nur 
zwei Reihen gebracht werden sollen. Die Versuche wurden nach der 
oben angegebenen Methode ausgefiihrt. 


1 4. E. Woods, Observations on the mosaic disease of tobacco U.S. 
Depart. of Agricult. Bulletin No. 18, 1902. 

2 Kulpson, Zur Kenntnis der physiko-chem. Eigenschaften der Per- 
oxydasen (St. Petersburg 1908) (russisch). 

3 Deleano, diese Zeitschr. 19, 266, 1909. 

4 M. Gramenitzky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 286, 1910. 

5 Gallagher, Biochem. Journ. 18, 39, 1924. 

® Bach u. Oparin, Abhandlung des Karpow-Instituts fiir Chemie 1927 
(russisch). 

7 Biedermann, diese Zeitschr. 150, 477, 1924. 
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Dauer der Regeneration 
Dauer des Erhitzens — . 
10 Min. 20 Min. 30 Min. 40 Min. 50 Min. 60 Min. 80 Min. 24Std 


A. Kolloidaler Extrakt Nr. 4. Aktivitat vor dem Erhitzen PE 7,8. 
10Min. ... .PE| 0,85 1,62] 2,05 2,50)! 269) 285) 320) 3,50 
wm « ge pe 053 0,81 120 | 1,46 1,70 1,65) 1,90; 2,00 
20 , .... » | O25 | 050! 0,78 | 080! 090 1,06 1,14] 1,86 
$0 OS ee 017 O30 049 > 049 O57 063 £40.64. 0,78 

B. Extrakt Nr. 7. Aktivitaét vor dem Erhitzen PE 5,3. 
Se Mme. ....8E] 12 1,6 2,1 235 2,6 : 2,8 2.9 
“Pa ae eer 0,7 _ 1,6 1,8 1,9 2,05 2.1 2.3 
20 ‘“ cat ie’ imp eal 0,5 0.8 1,0 1,2 1,3 — 1.5 1.6 
30 ah he neg es 0,34 0,57 0,73 | 0,83 — 0,95 1,0 1,05 


Von den urspriinglichen, nicht ultrafiltrierten Extrakten gab kein 
einziger eine nennenswerte Regeneration der Aktivitaét nach 10 Minuten 
langem Erhitzen zum Sieden. 

Aus obigen Zahlen geht hervor: 

1. Fir den Umfang der Regeneration der Aktivitat ist die Dauer 
des Erhitzens ausschlaggebend. 





Dauer des Erhitzens 10 Min. 15 Min. 20 Min 30 Min 


Regeneration nach 80 Min. (Extr. A) . 41% 24.3% 14.5% 8.2% 
2. Das Maximum der Regeneration wird praktisch nach etwa 


80 Minuten erreicht und bleibt dann stehen. 


EinfluB der H’-Konzentration auf die Regeneration der Peroxydase. 

Bei der Ultrafiltration erfahren die Peroxydaseextrakte betracht- 
liche Verainderungen ihrer H-Konzentration. Wiederholte Bestim- 
mungen ergaben, dab, waihrend bei den urspriinglichen Extrakten das 
pu zwischen 4 bis 5 schwankt, das py der durch Ultrafiltration gereinigten 
Extrakte 6,4 bis 6,8 ist. Der Gedanke lag nahe, daB der Unter- 
schied im Verhalten der Extrakte beider Arten gegen Siedehitze auf 
das verschiedene py zuriickzufiihren sei. Zur Aufklirung dieser Ver- 
haltnisse wurden folgende Versuche ausgefiihrt : 


Proben des durch Ultrafiltration gereinigten Extraktes Nr. 2 mit der 


Aktivitaét vor dem Erhitzen PE 6,2 wurden auf pH 8 bis 5 gepuffert, 
in der beschriebenen Weise 12 Minuten im kochenden Wasserbad erhitzt, 
auf 25° abgekiihlt. auf py 7.1 gebracht und nach 24 Stunden langem 


Stehenlassen auf ihre Aktivitaét untersucht. 





paw es - 8,0 76 74 7,0 68 64 62 60 58 56 52 
Aktivitat . . 0.19 0,19 0,31 1,06 26 24 0,68 0.80 042 02 O11 


5.0 


) 
7 O 


Aus diesen Versuchen und mehreren anderen, die ganz ahnliche 


Resultate ergaben, geht hervor, daB fiir die Regenerierung der durch 
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Ultrafiltration gereinigten Peroxydase nach dem Erhitzen zum Kochen 
eine optimale H-Konzentration, die in dem Bereich von etwa py = 6,8 
liegt, existiert. Unterhalb und oberhalb dieser H'-Konzentration findet 
eine Abnahme der Regeneration statt. Um festzustellen, ob die un- 
giinstigen H-Konzentrationen eine gesteigerte unumkehrbare Inakti- 
vierung des Ferments bewirken, oder nur auf dessen Regeneration 
nach dem Erhitzen einen hemmenden Einflu8 ausiiben, wurden mit 
demselben Priparat Nr. 2 folgende Versuche angestellt: 

Proben des 12 Minuten im siedenden Wasserbad erhitzten und dann 
auf 25° abgekiihiten Extrakts wurden auf py 5,8 bis 7,0 gepuffert, und 
der Verlauf ihrer Regeneration wurde messend verfolgt. Urspriingliche 
Aktivitit PE 6,2. 





Regenerationszeit 


Pu 20 Min 30 Min. 60 Min. 24 Std. 
5,8 _ — —_ 2,6 
6,0 1,3 1.5 2,0 2,9 
6,2 1,4 1,6 2,3 2.9 
6,4 1,5 1,9 2,7 3,1 
6.8 1,0 1,4 22 3,1 
7.0 0.9 13 2° 31 


Daraus ergibt sich, daB die ungiinstige Pufferung nach dem Er- 
hitzen und Abkiihlen der Extrakte auf die Regeneration der Per- 
oxydase ohne EinfluB ist. Die ungiinstige Pufferung vor dem Er- 
hitzen fiihrt also eine Zunahme der unumkehrbaren Inaktivierung 
des Ferments herbei. 

Allerdings 14Bt sich der Unterschied zwischen dem Verhalten der 
urspriinglichen und der ultrafiltrierten Extrakte gegen Siedehitze 
durch das Herabsetzen der H-Konzentration der letzteren nicht rest- 
los erkliren. Denn die Pufferung der urspriinglichen Peroxydase- 
extrakte auf po = 6,4 bis 6,6 iibt, wie durch mehrere Versuche 
festgestellt worden ist, auf die Regeneration des Ferments nach dem 
Erhitzen keinen deutlichen EinfluB aus. Unter sonst in bezug auf 
pu gleichen Bedingungen ist die Geschwindigkeit sowie der Umfang der 
Regeneration der durch Ultrafiltration gereinigten Peroxydaseextrakte 
bei weitem héher als die der urspriinglichen. 


EinfluB der Salze auf die Regeneration der Peroxydase. 

Da bei der Ultrafiltration der Extrakte ibr Gehalt an Salzen eine 
sehr betrachtliche Verminderung erfihrt, war es von Interesse, den 
EinfluB der Salze auf die Regeneration der inaktivierten Peroxydase 
zu ermitteln. Als Beispiel sollen folgende Versuche angefiihrt werden: 


Je lecem Extrakt wurde mit 4cem Wasser und 5 cem n/20 Salzlosung 
vermischt, die Gemische wurden verschiedene Zeiten im kochenden Wasser- 











nh 


et 


in 
id 


he 








Thermolabilitat der Fermente. 487 


bad erhitzt, dann auf 25° abgekiihlt und nach 24 Stunden aut ihre Aktivitat 
untersucht. Bei der Ausfiihrung der Kontrollversuche mit den unerhitzten 
Extrakten wurde zu jeder Probe unmittelbar vor der Bestimmung der 
Aktivitat die entsprechende Salzmenge zugesetzt. 


Priparat Nr. 7. Aktivitat vor dem Erhitzen PE 5,3. 





Dauer des Erhitzens 
In n/10 Lisung von 


0 Min. 10 Min 20 Min 25 Min 
NaCl. a > he 3 2.4 1.1 0,7 
KCl ae ene ; - 5,3 2.5 1,2 O85 
NH, Cl 5,2 i4 0,4 0,2 
CaCl, 5.5 2.3 1,0 0,7 


Fiir NaCl und N H,Cl wurde auch der zeitliche Verlauf der Regenera- 
tion desselben Praparats nach 10 Minuten langer Inaktivierung unter- 





sucht. 

Regenerationszeit : 20 Min. 30 Min 40 Min 24 Std 
NaCl. . as ag . PE 1,5 2.3 2,0 2,9 
En a See eas 1,5 18 2.0 25 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die untersuchten Salze 
einen geringen EinfluB auf die Inaktivierung der Peroxydase bei dem 
Erhitzen der durch Ultrafiltration gereinigten Extrakte ausiiben. Nur 
NH, Cl wirkt deutlich schadigend im Vergleich mit den iibrigen Salzen. 


EinfluB der Ultrafiltrate auf die Regeneration der Peroxydase. 

Der Unterschied im Verhalten gegen Siedehitze der urspriing- 
lichen und der durch Ultrafiltration gereinigten Extrakte beruht 
auf der Abscheidung von nichtkolloidalen Bestandteilen, die in 
das Ultrafiltrat iibergehen. Wir versuchten daher,- durch Ver- 
einigung der  kolloidalen Riickstande mit den entsprechenden 
Ultrafiltraten die urspriingliche Thermolabilitat der Peroxydase 
wieder herzustellen. 

Proben der durch Ultrafiltration gereinigten Extrakte wurden mit 
so viel Ultrafiltrat vermischt, wie zur Herstellung der Aktivitét der ur- 
spriinglichen Extrakte erforderlich war. Bei den Kontrollversuchen wurden 
die gleichen Ultrafiltratmengen den Proben nach dem Abkiihlen auf 25° 
zugegeben. 

Aktivitét vor dem Erhitzen PE 5,8. 


Bestimmung 24 Stunden nach dem Erhitzen. 





Dauer des Erhitzens: 5 Min. 10 Min. 12 Min. | 20 Min 25 Min. 30 Min. 35 Min 


Hauptversuch . . PE 1,63 0,68 0,36 0 0 0 0 
Kontrollversuch ._, — 2,2 _ 0,7: 0,41 0,26 0,14 
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Wahrend also der Zusatz des Ultrafiltrats zum kolloidalen Ultra- 
filtrationsriickstand nach dem Erhitzen auf die Regeneration der Per- 
oxydase ohne merklichen EinfluB ist, bewirkt die Vereinigung der 
Komponenten vor dem Erhitzen eine deutliche Verminderung der 
Thermostabilitat des Ferments. Schon nach 20 Minuten langem Er- 
hitzen tritt hier eine unumkehrbare Inaktivierung des letzteren hervor. 
Dennoch ist es uns bisher nicht gelungen, in dieser Richtung die be- 
kannte Thermolabilitat der Ausgangsextrakte wieder herzustellen, 
was zweifellos auf die Verinderung der Komponenten des Extrakts 
wahrend der Ultrafiltration zuriickzufiihren ist. 


Die zur unumkehrbaren Inaktivierung der Peroxydase im Ultrafiltrations- 
riickstand erforderliche Erhitzungsdauer. 
Um Aufschliisse itiber diese Frage zu gewinnen, wurden Versuche 
angestellt, von denen als Beispiel folgender angefiihrt werden soll. 


Priparat Nr. 9. Aktivitét PE = 8,3. 


Bestimmung der Regeneration 24 Stunden nach dem Erhitzen. 





Dauer 


des Erhitzens: || 2° Min. 20 Min. 40 Min. 50 Min. 80 Min. 120 Min.|180 Min. 240 Min. 300 Min. 


Restaktivitat | 4,1 2,0 0,48 0,28 0,03 Sp. Sp. Sp. 0,0 


Fir die unumkehrbare Inaktivierung des Ferments ist also eine 
Erhitzungsdauer von etwa 5 Stunden erforderlich. 


Zusammenfassung. 


Von nichtkolloidalen Bestandteilen mittels Ultrafiltration méglichst 
befreite Peroxydaseextrakte aus Meerrettich sind bei weitem hitze- 
bestandiger als die urspriinglichen Extrakte. 

Bei Siedehitze wird der kolloidale Ultrafiltrationsriickstand ebenso 
wie der urspriingliche Peroxydaseextrakt inaktiviert, die Aktivitat 
des ersteren wird aber sehr schnell regeneriert. 

* Der Umfang der Regeneration sinkt mit der Dauer des Erhitzens. 
Nach 10 Minuten langem Erhitzen im kochenden Wasserbad erreicht 
die Regeneration binnen 1 bis 2 Stunden ihr Maximum, etwa 40°, 
der urspriinglichen Aktivitaét. Unter gleichen Bedingungen zeigt der 
Ausgangsextrakt keine bemerkenswerte Regeneration. 

Die unumkehrbare Inaktivierung der im kolloidalen Ultrafiltrations- 
riickstand enthaltenen Peroxydase laBt sich erst nach 5 Stunden langem 
Erhitzen im kochenden Wasserbad erzielen. 


Weitere Versuche sind im Gange. 
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Weiteres iiber einfache Gewinnung von Methylglyoxal-lésungen. 


Von 
Eduard Hofmann und Carl Neuberg. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Wie wir vor einiger Zeit mitgeteilt haben’, kann man Methyl- 
glyoxal in einfacher Weise bereiten, ohne von kostbarem reinen Dioxy- 
aceton auszugehen. Es ergab sich nimlich, daB die auf chemischem 
Wege durch Oxydation von Glycerin mit Hydroperoxyd dargestellte 
Glycerose hierzu brauchbar ist und daB ebenso Lésungen von rohem 
Dioxyaceton verwendbar sind, die durch biologische Oxydation des 


Glycerins am besten mit Hilfe des Bacteriums suboxydans ge- 
wonnen werden. Das nach zweckentsprechender Behandlung der 


Ausgangsmaterialien erhaltene Methylglyoxal ist praktisch frei von 
Saure und so rein, daB es direkt fiir physiologische Versuche benutzt 
werden kann. Ohne weiteres vermag man auf die beschriebenen Arten 
Lésungen zu erzielen, in denen bis zu 2,4°,, Methylglyoxal vorhanden 
sind; wir haben weiter bemerkt, daB der Gehalt an dem Ketonaldehyd 
erhéht wird, wenn man die Destillation der Rohglycerose mit Séiure? 
abbricht, bevor alles Methylglyoxal iibergegangen ist. 

Es schien nun eine Untersuchung dariiber lohnend, ob man von 
triose-haltigem Material ganzlich absehen und zugleich schneller als 
nach Wohl-Meisenheimer iiber das Methylglyoxal-di-athyl-acetal auf 
einem einfacher, synthetischen Wege zum Methylglyoxal gelangen kann. 
Hierfiir geeignet erwies sich uns. das /so-nitroso-aceton. Von diesem 
ausgehend, hat vor vielen Jahren v. Pechmann ® zuerst die Existenz des 
Methylglyoxals dargetan, indem er ein kompliziert zusammengesetztes 
Bisulfitderivat der Substanz, das Produkt CH, .C (OH) (SO,Na). 
CH (SO,Na).NH (SO,Na), herstellte und es dann mit verdiinnter 
Schwefelsiure hydrolysierte. Der Autor hat dabei die Zersetzung der 
Bi-sulfit-verbindung erreicht, aber nach Meisenheimer gewinnt man 


1 CO. Neuberg u. E. Hofmann, diese Zeitschr. 224, 491, 1930. 

2 C. Neuberg, E. Farber, A. Lewite u. E. Schwenk, ebendaselbst 83, 
263, 1917. 

3 H.v. Pechmann, B. 20, 2541 u. 3213, 1887. 
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so nur auberordentlich verdiinnte Lésungen des Ketonaldehyds, die 
iiberdies stark verunreinigt gewesen sind. 

Um die Oximido-gruppe gegen den Carbonyl-rest auszutauschen, 
stehen auber hydrolytischer Spaltung mehrere Methoden zur Ver- 
fiigung, z. B. die Oxydation der Oxime mit Brom, mit Ferrisalz oder 
mit salpetriger Saure. Unsere ersten Versuche, die Umwandlung des 
Iso-nitroso-acetons auf ahnliche Art, wie das Piloty! beim Oxim des 
Dioxyacetons erfolgreich durchgefiihrt hat, mit Brom zu zerlegen, 
lieferten kein annehmbares Resultat. Die Ausbeuten an Methylglyoxal 
waren infolge Nebenreaktionen sparlich. Gleichfalls schlechte Ertrage 
wurden erhalten bei Umsetzung mit Ferrisulfat in saurer Lésung, 
mit dem Gabriel? Aldoxime umgewandelt hat. Ein befriedigendes 
Ergebnis dagegen brachte die Anwendung von Bleikammerkristallen. 
Bei Innehaltung der nachstehend beschriebenen Versuchsbedingungen 
kann man sich so unmittelbar 1,5- bis 2,5°,ige Lésungen des Methyl- 
glyoxals verschaffen. 

Das Iso-nitroso-aceton ist bequem und in beliebigen Mengen vom 
Acetessig-ester aus zugianglich, z. B. nach den Angaben von Charrier ®: 
Es ist bekanntlich eine auBerordentlich gut kristallisierende und leicht 
zu reinigende Substanz. Iso-nitroso-aceton, das bei der Behandlung 
mit Nitrosyl-schwefelséure eventuell unangegriffen geblieben ist, laBt 
sich bei seiner groBen Léslichkeit in Ather unschwer mit diesem Solvens 
entfernen. In Lésung gegangener Ather kann durch kurzes Erwiirmen 
oder durch einen Luftstrom ausgetrieben werden. Bei richtig geleiteter 
Operation ist dann das nach der Gleichung CH,.CO.CH: NOH 
+ ONOSO,H = CH,, CO.COH + N,O + H,SO, entstandene und 
durch Destillieren abggétrennte Methylglyoxal frei von Stickoxyd-ver- 
bindungen; seine Aziditét ist minimal. Das Material kann ohne 
weiteres zu biologischen Dismutationsversuchen dienen, wie wir aus- 
driicklick festgestellt haben. 


Darstellung. 


3g Iso-nitroso-aceton werden in 50cem Wasser gelést und auf 0° 
abgekiihlt, wobei ein Gefrieren oder Auskristallisieren zu vermeiden ist ; 
allmahlich werden 4,4 g (die aquimolekulare Menge) Bleikammer-kristalle 
unter Umschiitteln so langsam hinzugefiigt, daB die Temperatur nicht iiber 
3° steigt. Nachdem alle Nitrosyl-schwefelséure eingetragen ist, wird die 
Lésung auf Zimmertemperatur und dann nach Zugabe eines Siedesteinchens 
auf 30 bis 40° erwirmt. Es entweicht stiirmisch N,O, das nur Spuren 
NO, einschlieBt. Wenn die Gasentwicklung beendet ist, wird mindestens 
dreimal mit Ather zur Beseitigung gegebenenfalls nicht umgesetzten Iso- 


1 O. Piloty, B. 30, 3164, 1897. 
2? Houben-Weil, 3. Aufl., TI, 44, Leipzig 1925. 
2 G. Charrier, Chem. Centralbl. 1907, IT, 1231. 
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nitroso-acetons ausgeschiittelt. Darauf wird der Ather verjagt und schlieB- 
lich im Paraffinbad von 140 bis 150° das Methylglyoxal abgetrieben, wo- 
bei nach jeweiligem Ubergehen von 20cem Fliissigkeit 20cm Wasser 
nachgefiillt werden. Ein zu weites Einengen ist zu vermeiden?. 

Wird das Destillat in drei Fraktionen aufgefangen, so erhalt man 
z. B. folgende Methylglyoxal-lésungen : 

Fraktion a): 25 ccm mit 1.97% Methylglyoxal?. 10 c¢em davon ver- 
brauchten zur Neutralisation 0,12 cem n NaOH. 

Fraktion b): 50 cem mit 1,40°% Methylglyoxal. 10 ccm neutralisierten 
0,10 ccm pn NaOH. 

Fraktion ¢c): 50cem mit 0,40°) Methylglyoxal. 10 ccm besaBen eine 
Aziditat 0,16 cem n NaOH. 

Ausbeute® insgesamt 1,4 g 56,5 °% der theoretisch méglichen Menge 
(2,48 g). 


Dismutationsversuch mit dem so gewonnenen Methylglyoxral und Oberhefe. 


25cem Methylglyoxal-lésung, enthaltend 0,43 g Methylglyoxal, 25 g 
Sinnerhefe und 2,5 g sterile Kreide, werden mit Leitungswasser auf 150 cem 
aufgefiillt, sofort mit CO, gesaéttigt und mit 2 cem Toluol vermischt. Nach 
30stiindigem Stehen im Brutschrank bei 33° war alles Methylglyoxal 
verschwunden. 

In einem Kontrollversuch mit gleichen Mengen Calciumbicarbonat, 
Toluol und Methylglyoxal, aber ohne Hefe, war nach dieser Zeit de 
Ketonaldehyd unverandert. 


Auf die angegebene Weise kann man sich ohne Verwendung von 
Triosen leicht in den Besitz von Methylglyoxal-lésungen setzen. Die- 
selben werden in einer Konzentration gewonnen, die fiir biochemische 
Zwecke noch zu hoch ist und Verdiinnung erfordert; starkere Lésungen 
kann man erzielen, wenn man dieses Material, in dem _natiirlich 
Methylglyoxal-hydrat vorliegt, nach den Angaben von Harries und 
Tiirk* bzw. Meisenheimer® oder Sjollema und Kam® im Vakuum an- 
reichert. —- Es soll versucht werden, mit dem Verfahren auch analoge 
Ketonaldehyde darzustellen. 


| 

1 Man erhielt bei weiterer Destillation zwar noch Ketonaldehyd, jedoch 
reagierten diese Anteile sauer. Entfernte man die bei der Reaktion (siehe 
S. 490) entstandene H,SO, zuvor durch Schiitteln mit BaCO, und 
destillierte aus der filtrierten, ganz neutralen Fliissigkeit das Methyl- 
glyoxal ab, so verringerte sich die Ausbeute. 

2 Titrimetrisch nach der bewahrten Vorschrift von F. Fischler u. 
R. Boettner (Chem. Centralbl. 1928, II, 373) bestimmt. 

3 Vgl. hierzu Anm. 1. 

4 C. Harries u. H. Tiirk, B. 38, 1632, 1905. 

5 J. Meisenheimer, B. 45, 2635, 1912. 

6 B. J. Sjollema u. H. J. H. Kam, Chem. Centralbl. 1917, I, 310. 
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